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RÉSUMÉ 
 
Depuis que la FDA a publié, en 2004, l’initiative visant à promouvoir le développement et l’implantation 
de technologies d’analyses de procédé (PATs), de nombreux groupes de recherche ont prouvé qu’un 
suivi et un contrôle adéquat des procédés rendait possible la relâche des produits en temps réel, 
ouvrant ainsi la voie à la production en mode continu. Dans ce contexte, cette étude présente la 
conception de systèmes d’analyse et de contrôle en ligne visant à assurer, en temps réel, la qualité 
d’un produit pharmaceutique intermédiaire fabriqué en mode continu. Le produit visé est une solution 
d’enrobage pour comprimés pharmaceutiques, utilisée à des fins esthétiques et afin de protéger le 
comprimé de l’environnement, laquelle est préparée par mélange d’eau et de divers composants 
disponibles commercialement sous forme d’un pré-mélange de poudre.  
 
Les attributs critiques de qualités (CQAs) de la solution ont d’abord été identifiés grâce aux 
connaissances du produit et du procédé. Par la suite, un certain nombre d’outils d’analyse de procédé 
ont été évalués pour leur capacité à analyser et à suivre ces attributs en ligne. Les outils sélectionnés 
ont ensuite été intégrés à l’unité pilote de préparation de solution d’enrobage en continue (UPSEC), 
laquelle a été étudiée afin de déterminer les paramètres critiques du procédé (CPPs). Des relations 
mathématiques établies entre les CQAs et les CPPs sont au cœur du système de contrôle en ligne qui 
sera implanté sur l’unité pilote.  
 
Au final, cette étude devrait fournir une preuve de concept, pour l’industrie pharmaceutique, d’un 
système d’analyse et de contrôle en ligne de la qualité pour un produit ayant été préparé en mode 
continu. 
 
Mot-clés : PAT, contrôle de procédé, production pharmaceutique, production continue  
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CHAPITRE 1  
INTRODUCTION 
 
1.1. Mise en contexte et problématique 
 
L’industrie pharmaceutique a la particularité, par rapport à la majorité des autres secteurs de 
fabrication chimique, d’opérer principalement en mode ‘’cuvée’’. Ce mode de production, qui 
consiste à fabriquer une quantité spécifique de produit en réalisant plusieurs étapes 
séquentielles, est traditionnellement associé à un contrôle qualité basé sur a) la 
détermination des plages opératoires à l’intérieur desquelles le produit final obtenu est 
habituellement de qualité, b) le contrôle des conditions opératoires à l’intérieur de ces dites 
plages et c) l’évaluation de la qualité du produit fini [24]. Cette approche a depuis longtemps 
fait ses preuves afin de fournir des produits pharmaceutiques de qualité au public. Elle 
permet d’ailleurs des avantages importants en termes de flexibilité et de traçabilité 
(identification et de caractérisation des produits par lot). Toutefois, elle comporte aussi de 
nombreuses lacunes. 
 
1.1.1. Compréhension limitée des phénomènes régissant les procédés 
pharmaceutiques en cuvée – Instauration des technologies d’analyse de 
procédé (PATs) 
 
La compréhension des phénomènes réactionnels, physiques et thermodynamiques qui 
régissent les diverses étapes de production d’un produit pharmaceutique est 
traditionnellement limitée à l’information qui peut être retirée d’analyses sur les produits 
intermédiaires, les produits finis ou les échantillons prélevés en cours de production lorsque 
l’échantillonnage était possible. Les informations ainsi acquises présentent une image 
incomplète des phénomènes réels et engendrent deux conséquences principales, soit un 
rendement de procédé peu ou mal optimisé et des coûts supplémentaires associés aux tests 
et à l’investigation de la qualité. En effet, bien que les plages opératoires déterminées 
permettent habituellement l’obtention d’un produit de qualité, celles-ci ne sont pas 
nécessairement optimales (en temps de cycle, par exemple). Aussi et surtout, lorsque des 
perturbations externes et hors contrôle troublent le procédé (variabilité au niveau des 
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matières premières, problématiques liées aux équipements de production, …), les conditions 
opératoires ne sont pas modifiées, ce qui se traduit par une grande variabilité au niveau des 
produits finis. Cette variabilité rend nécessaire l’exécution de tests en laboratoire pour vérifier 
la qualité des produits finis et engendre parfois même des produits hors normes. Bref, la 
compréhension limitée des procédés pharmaceutiques en ‘’cuvée’’ résulte en des 
rendements de procédés peu optimisés, en des taux d’investigation qualité élevés, ainsi 
qu’en des coûts et délais supplémentaires dus aux analyses qualité effectuées en laboratoire 
[45, 67]. 
 
Pour aider à enrayer cette problématique, la Food and Drug Administration (FDA) a publié, 
en 2004, un guide visant à encourager les compagnies pharmaceutiques à implanter de 
nouvelles technologies d’analyses de procédés (PATs) [72] afin d’éventuellement ‘’concevoir, 
analyser et contrôler la fabrication grâce à la mesure en temps réel des attributs critiques de 
la qualité des produits et du procédé’’ [72]. Ce nouveau paradigme indique donc que ce 
devrait être les attributs de la qualité des produits et du procédé qui devraient dicter les 
conditions opératoires et non plus l’inverse (Figure 1). Depuis 2004, de nombreux outils PATs 
ont été développés et implantés par plusieurs industries pharmaceutiques, ce qui a permis 
d’acquérir une meilleure compréhension des divers procédés de fabrication, mais aussi 
d’effectuer le suivi en ligne, l’optimisation et même, dans certains cas, le contrôle de ces 
procédés [7, 24, 72]. Au final, ces applications, qui visent d’abord à assurer la qualité des 
produits pharmaceutiques par une meilleure compréhension des procédés, permettent non 
seulement de réduire les temps de cycle et de diminuer les taux de rejets, mais aussi 
notamment d’effectuer la relâche en temps réel des produits, d’augmenter l’automatisation 
pour réduire l’erreur humaine et de faciliter le transfert vers la fabrication en continu.  
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Figure 1 - Contrôle qualité : Actuel versus désiré 
 
1.1.2. Mode de production en ‘’cuvée’’ versus continu 
 
Malgré toutes les améliorations qui ont été et qui seront apportées aux procédés 
pharmaceutiques par le biais des PATs, la production en mode ‘’cuvée’’ présentera toujours 
des lacunes dû à la nature même de cette façon d’opérer. En effet, tel que décrit 
précédemment, les procédés en mode ‘’cuvée’’ consistent à l’exécution d’étapes 
séquentielles. Chacune d’entre elles nécessite un démarrage et un arrêt, ce qui fait varier les 
conditions opératoires dans le temps. Cela a pour effet de diminuer l’efficacité des opérations 
et peut être traduit par une augmentation du temps d’opération et/ou du volume de 
l’équipement. Aussi, avant et après chaque opération, l’équipement doit être vidé et lavé, puis 
le produit doit être manutentionné et souvent entreposé. Cela entraîne des délais 
supplémentaires ainsi que de l’espace nécessaire pour l’entreposage des produits 
intermédiaires. Il est à noter que la qualité d’un produit entreposé peut se dégrader, allant 
même jusqu’à le rendre hors norme. Bref, un procédé en ‘’cuvée’’ causera invariablement 
des pertes (tels que décrits par le concept de ‘’Lean manufacturing’’) en surproduction, en 
transport, en inventaire non-nécessaire ou en en défauts (détérioration de la qualité) [45, 67]. 
 
L’alternative, soit la production en continu, comprend de nombreux avantages tels que 
l’augmentation des rendements, la réduction des volumes d’équipements et d’usine, la baisse 
de la consommation d’énergie, le besoin diminué en main d’œuvre, et bien d’autres [45, 69]. 
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Elle est utilisée par la majorité des industries chimiques, mais a longtemps été perçue 
comme inapplicable au secteur pharmaceutique. En effet, les autorités réglementaires 
exerçaient un vaste contrôle sur les procédés de fabrication, créant par le fait même une 
réticence aux modifications de la part des industriels. Aussi et surtout, il semblait impossible 
d’assurer la qualité, la relâche en temps réel, ainsi que la traçabilité des produits [72, 73]. 
Aujourd’hui, la FDA et les autres agences réglementaires appuient et encouragent les 
modifications aux procédés lorsque ceux-ci sont basés sur une approche scientifique. 
Récemment encore, au congrès annuel de l’American Association of Pharmaceutical 
Scientists  de 2010, Christiane Moore, représentante de la FDA, entérinait leur enthousiasme 
et leur support face aux producteurs qui désiraient procéder à des changements menant à la 
fabrication de produits pharmaceutiques en continu [68]. Aussi, les avancées technologiques 
récentes dans le domaine des outils PATs (outils d’analyse, de contrôle et d’acquisition de 
données) permettent maintenant d’assurer la qualité, la relâche en temps réel et la traçabilité 
des produits, de façon telle que la production en continu soit devenue possible pour 
l’industrie pharmaceutique [24]. 
 
Il est à noter que certaines appréhensions existent concernant les capacités industrielles 
pharmaceutiques qui sont parfois trop petites pour l’application de la production en continu, 
notamment dans le cas de la production des ingrédients actifs. La réduction des volumes 
d’équipements, qui est habituellement un atout pour les secteurs de fabrication où les 
volumes de production le permettent, pourrait être problématique si les équipements 
devenaient trop petits pour être conçus et opérés convenablement. Cette question doit être 
considérée lorsque vient le temps d’étudier le passage d’une unité opératoire du mode cuvée 
au mode continu. Il est d’ailleurs généralement convenu dans l’industrie chimique qu’un 
mode de production continu pourrait être problématique pour des taux de production inférieur 
à 500 000 kg/année [44]. Il convient toutefois de noter que certains secteurs de  production 
pharmaceutique, notamment celui des produits sans prescription, peuvent atteindre des 
volumes de production allant jusqu’à plusieurs milliers de tonnes par année [29, 28, 46], ce 
qui devrait faciliter le passage au mode de production continue pour cette partie de l’industrie 
[45]. 
 
 
                                                                                                                             
5 
 
1.2. Définition du projet de recherche 
 
Les outils analytiques développés et implantés en ligne dans le domaine pharmaceutique ont 
principalement servi, jusqu’à maintenant, à approfondir la compréhension des procédés et à 
faire un suivi en temps réel de ceux-ci. Quelques stratégies de contrôle à partir d’analyseurs 
PATs ont aussi été développées au cours des dernières années. Dans la même optique, ce 
projet de recherche a fourni une preuve de concept, pour l’industrie pharmaceutique, d’un 
système d’analyse et de contrôle en ligne de la qualité pour un produit ayant été préparé en 
mode continu. 
 
L’opération choisie pour effectuer la preuve de concept est la préparation de solution 
d’enrobage pour comprimés pharmaceutiques. En effet, bien que des enrobeuses ventilées 
fonctionnant en mode continu soient disponibles sur le marché [43, 65] et utilisées en 
industrie depuis quelques années, la solution d’enrobage est préparée de façon traditionnelle 
en mode cuvée. Le procédé est très simple et consiste à disperser et à hydrater un 
prémélange de poudre contenant divers composants dans l’eau purifiée, via le mélange des 
deux intrants dans une cuve agitée. Lorsque la dispersion et l’hydratation sont terminées, la 
vitesse d’agitation est réduite afin de permettre la désaération de la solution [9]. Finalement, 
la solution est maintenue légèrement agitée jusqu’à son utilisation afin de prévenir la 
sédimentation des composants solides. Selon les opérateurs et scientifiques en poste chez 
Pfizer, la solution peut être entreposée jusqu’à entre 48 et 96 heures (selon la durée 
d’entreposage maximale qui a été validée dans chaque usine), suite à quoi elle doit être jetée 
dû à un potentiel élevé de contamination microbiologique. Une telle façon de procéder 
diminue les potentiels bénéfices économiques et opérationnels de l’enrobage en continu. 
Aussi, une unité de préparation de solution d’enrobage en continu (UPSEC) a été conçue afin 
de tenter d’optimiser l’opération d’enrobage. C’est dans le contexte de la conception de cette 
unité que ce projet de recherche à la maîtrise s’inscrit. Il vise spécifiquement à assurer la 
qualité de la solution d’enrobage de comprimés pharmaceutiques produite en mode continu, 
via la conception de systèmes d’analyse (PATs) et de contrôle en ligne, tout en respectant 
les contraintes opérationnelles du procédé. Le projet de recherche sera réalisé en partenariat 
avec le groupe PASG de Pfizer. 
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1.3. Objectifs du projet de recherche 
 
Les divers sous-objectifs de ce projet réfèrent aux étapes proposées par la FDA lors de la 
conception d’un système de contrôle [72] : 
o Identifier les attributs critiques du matériel et du procédé (CPP) en lien avec la 
qualité du produit fini (CQA); 
o Concevoir un système d’analyse de procédé permettant de suivre l’état des CQAs 
et des CPPs en temps réel; 
o Développer les relations mathématiques entre les mesures de CPPs et de CQAs; 
o Concevoir une logique de contrôle permettant des ajustements pour contrôler les 
CQAs et les CPPs. 
 
1.4. Contributions originales 
 
Pour concevoir un système d’analyse des CQAs de la solution d’enrobage, il sera nécessaire 
d’identifier des outils PATs qui seront en mesure d’analyser et de suivre les CQAs en ligne et 
en temps réel. Selon ce qui peut être trouvé dans la littérature, ainsi que de l’expérience des 
gens que j’ai côtoyés pendant ce projet de recherche, il ne semble pas que ces outils aient 
été identifiés à ce jour. Ceux-ci seront évidemment essentiels à la conception du système de 
contrôle de qualité en ligne pour l’UPSEC, mais pourraient aussi éventuellement être 
appliqués au procédé traditionnel en mode cuvé.   
 
Le système de contrôle en ligne fournira quant à lui une preuve de concept démontrant la 
faisabilité d’un contrôle de qualité en temps réel pour une solution d’enrobage 
pharmaceutique produite en continu, permettant par le fait même l’implantation d’unité de 
préparations de solutions d’enrobage en continu dans le milieu pharmaceutique. 
 
1.5. Plan du document 
 
Suite à l’introduction du projet (Chapitre 1), le lecteur trouvera : 
o État de l’art (Chapitre 2) : 
 Utilisation des analyseurs dans l’industrie pharmaceutique; 
 Utilisation des outils d’analyse multivariée dans l’industrie pharmaceutique;  
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 Utilisation des outils de contrôle de procédé dans l’industrie pharmaceutique;  
 Utilisation des technologies de production en continu dans l’industrie 
pharmaceutique;  
 Utilisation des technologies d’enrobage de comprimés. 
 
o Identification des attributs critiques du procédé (CPPs) et de qualité de la solution 
d’enrobage (CQAs) (Chapitre 3) : 
 Caractérisation de la solution d’enrobage et de la poudre d’enrobage; 
 Analyse du procédé de préparation en continu; 
 Identification des CQAs; 
 Identification des CPPs, via une analyse de risque de type ‘’Analyse des 
modes de défaillances et de leurs effets’’ (AMDE); 
 Identification des autres paramètres de procédé et attributs de qualité à 
analyser et à contrôler. 
 
o Conception du système d’analyse pour les CQAs (Chapitres 4 et 5) : 
 Identification du PAT ayant le meilleur potentiel pour l’analyse en ligne du 
CQA selon plusieurs critères tels que la sensibilité, la précision des 
prédictions et la robustesse aux variations du procédé; 
 Optimisation du modèle prédictif pour l’application ciblée. 
 
o La modélisation du procédé (Chapitre 6) : 
 Identification de spécifications du procédé et autres hypothèses; 
 Identification des paramètres de procédé via modélisation théorique; 
 Identification des paramètres de procédé via modélisation expérimentale; 
 Comparaison des résultats et choix des paramètres de procédé finaux. 
 
o La conception des logiques de contrôle (Chapitre 7) : 
 Identification des spécifications des variables manipulées et contrôlées, ainsi 
que du bruit de procédé et du bruit analytique; 
 Évaluation théorique de l’applicabilité de différents types de contrôleurs; 
 Conception et évaluation de la performance des contrôleurs applicables; 
 Identification du contrôleur le plus performant. 
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o La conclusion (Chapitre 8). 
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CHAPITRE 2  
ÉTAT DE L’ART ET THÉORIE PRÉALABLE 
2.1. Les PATs 
 
Tel qu’énoncé dans l’introduction, les PATs (Process Analytical Technologies ou 
technologies d’analyse de procédés) sont des outils visant à ‘’concevoir, analyser et contrôler 
la fabrication grâce à la mesure en temps réel des attributs critiques de la qualité des produits 
et du procédé’’ [72]. Ils sont composés de trois catégories d’outils principales, soit : 
o les analyseurs de procédé;  
o les outils d’analyse multivariée; 
o les outils de contrôle de procédé. 
 
L’utilisation de ces outils devrait être accompagnée d’une compréhension du procédé. Cette 
dernière est importante car l’interprétation des observations et des prédictions des modèles 
multivariés ne sera pas efficace sans une connaissance qualitative des phénomènes 
physicochimiques. 
2.1.1. Les analyseurs de procédé  
 
C’est l’industrie pétrochimique qui a été le catalyseur dans le développement des premiers 
analyseurs de procédé, il y a de cela plus de cinquante ans. En effet, les coûts élevés et les 
délais importants associés à l’analyse d’échantillons en laboratoire ont encouragé l’innovation 
et l’automation des méthodes d’analyses dans ce secteur [7]. 
 
Depuis, de nombreuses industries se sont intéressées aux analyseurs de procédé, lesquels 
ont évolué et se sont aussi grandement diversifiés. Aujourd’hui, il est possible de mesurer 
des attributs physiques (température, pH, viscosité, etc.) et chimiques (spectroscopie, 
chromatographie, etc.), de façon non-destructive et non-invasive si désiré, grâce à des 
analyseurs qui peuvent être placés près du procédé (‘’at-line’’) ou encore directement sur 
celui-ci (‘’in-line’’) [72]. Cette diversité au niveau des analyseurs rend l’information sur les 
procédés et les produits, notamment pharmaceutiques, de plus en plus accessible et ce, en 
de courts laps de temps et pour des coûts raisonnables.   
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En milieu pharmaceutique, la production est actuellement réalisée en mode ‘’cuvée’’ et les 
produits sont principalement sous forme solide, d’où la nécessité de repenser les outils 
précédemment développés avant de pouvoir les implanter. Les projets présentés au 
paragraphe suivant se veulent représentatifs de l’état de l’art dans le domaine des outils 
PATs pour l’industrie pharmaceutique, mais ne démontre en aucun cas toute la diversité des 
projets réalisés depuis l’instauration de l’initiative sur les PATs.  
 
Les sondes spectroscopiques ont une place importante parmi les PATs utilisés à ce jour. La 
spectroscopie proche infrarouge (NIR) et RAMAN sont les deux outils qui ont été développés 
et appliqués pour le plus grand nombre d’applications. Une revue détaillée de la littérature 
quant à l’utilisation de la spectroscopie NIR en milieu pharmaceutique est fournie par Roggo 
[54], laquelle présente des applications telles l’identification de matières premières [24, 33, 
70, 71], le suivi en ligne du contenu en humidité de poudres lors de l’étape de séchage [16, 
30, 51], la détermination de la concentration en actifs dans les produits finis [3, 12, 49], le 
suivi en ligne de l’homogénéité dans les mélanges [8, 61] et bien d’autres. La spectroscopie 
RAMAN, quant à elle, a été implantée, entre autres, pour l’identification de matières 
premières, pour le suivi en ligne de l’homogénéité de mélange [11, 74], pour le suivi en ligne 
de l’humidité lors de séchage [30], pour le suivi de l’opération d’enrobage [40] et bien 
d’autres. Les sondes UV-visibles sont aussi largement appliquées. D’autres technologies 
telles que le « Light-Induced-Fluorescence Spectroscopy » (LIFS) sont encore en 
développement [31, 47]. Outre les outils spectroscopiques, on retrouve aussi d’autres types 
de PAT, tels que les sonars et l’imagerie en deux et trois dimensions. Les sonars sont 
notamment utilisés pour l’analyse de taille de particules [38], ainsi que pour le suivi de la 
concentration des actifs lors des procédés de cristallisation [25]. Quant aux diverses 
techniques d’imagerie (par microtomographie, résonance magnétique, imagerie terahertz, 
tomographie par cohérence optique, caméras noir et blanc ou trois couleurs), elles sont 
notamment utilisées pour le suivi de l’application des solutions d’enrobage (épaisseur) [80] et 
l’analyse de la distribution de taille de particules lors des procédés de cristallisation et de 
granulation [42, 79].  Il importe finalement de rappeler que des instruments de mesure très 
simples, tels que des viscosimètres, des sondes à température ou des débitmètres, sont 
évidemment aussi utilisés dans les procédés pharmaceutiques.  
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2.1.2. Les outils d’analyse multivariée  
 
Comme la réponse de nombreux analyseurs de procédés - ex. la spectroscopie proche infra-
rouge (NIR)- est de nature multivariée (une mesure d’intensité par longueur d’onde, pour des 
centaines de longueurs d’ondes), il importe d’utiliser des outils chimiométriques et d’analyse 
de données multivariée pour les traiter adéquatement. L’utilisation des outils d’analyse 
multivariée se déroule normalement en trois temps, soit le prétraitement des données, le 
développement d’un modèle de régression et la vérification du modèle.  
 
Un modèle de régression établira le lien entre des variables indépendantes ‘’x’’ (spectres 
NIR, RAMAN ou UV, viscosité, etc.) et une ou des variables dépendantes ‘’y’’ (concentration 
en actif, distribution de taille de particules, homogénéité de mélange, etc.).  Les modèles de 
régression peuvent être développés de plusieurs façons, les modèles multivariés les plus 
répandus étant les régressions par ‘’Principal Component Regression’’ (PCR) et ‘’Partial 
Least Square’’ (PLS) [14, 21]. Tel que décrit précédemment, la démarche ici expliquée peut 
aussi être appliquée au développement de modèles univariés, tel que des régressions 
linéaires simples (RLS) et multiples (RLM). 
 
La performance du modèle est évaluée par l’observation de quelques critères. Le coefficient 
de détermination R2 (Équation 241) indiquera la proportion de la variabilité de l’ensemble de 
données expliquée par le modèle [14, 21]. Ce critère peut être associé à la linéarité du 
modèle.  Il fait intervenir les variables ‘’y’’ mesurées, les variables ‘’y’’ calculées à partir des 
variables ‘’x’’ mesurées (lesquelles sont exprimées par le symbole ‘’’’), ainsi que la moyenne 
des variables ‘’y’’ mesurées (laquelle est exprimée parle symbole ‘’’’). 
Équation 1 - Coefficient de détermination R2  [14, 21] 
 =	∑ ( − )	∑ ( − )	  
 
 
L’erreur de calibration (RMSEC) (Équation 25), quant à elle, indiquera l’erreur commise par le 
modèle entre les variables ‘’y’’ mesurées et les variables ‘’y’’ calculées à partir des variables 
‘’x’’ mesurées (‘’’’) [14, 21]. Il est à noter que l’indice ‘’C’’ fait ici référence au fait qu’il s’agit 
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de variables mesurées ou calculées dans le cadre de la calibration du modèle. Ce critère 
peut être associé à la précision du modèle. 
 
Équation 2 - Erreur de calibration (Root Mean Square Error of Calibration) (RMSEC) [14, 21] 
 = ∑ (, − ,)	  	 
 
Lorsqu’un modèle de régression est établi, il est alors nécessaire de le vérifier, c’est-à-dire de 
tester sa performance. En effet, quoique cette régression soit en mesure de lier les variables 
‘’x’’ mesurées aux variables ‘’y’’ mesurées (RMSEC faible), il est  nécessaire de vérifier si elle 
sera aussi en mesure de prédire correctement des variables ‘’y’’ à partir de nouvelles 
variables ‘’x’’ (erreur de prédiction (Équation 263) faible) [14]. Il est à noter que l’indice ‘’P’’ 
fait ici référence au fait qu’il s’agit de variables mesurées ou calculées dans le cadre de la 
vérification de prédiction du modèle. 
 
Équation 3 - Erreur de prédiction (Root Mean Square Error of Prediction) (RMSEP) [14] 
 = ∑ (, − ,)	   
 
Plus de détails sur le prétraitement de données et les modèles de régression sont présentés 
à l’annexe A. 
 
2.1.3. Les outils de contrôle de procédé 
 
Un système de contrôle de procédé devraient permettre de suivre l’état d’un procédé et de le 
manipuler, afin d’obtenir l’état désiré. Les détails théoriques relatifs à la conception d’un 
contrôleur sont présentés à l’annexe A. La conception d’un tel système est habituellement 
basée sur les étapes suivantes [72] : 
o l’identification des attributs critiques du matériel et du procédé (CPP) en lien avec 
la qualité du produit fini (CQA); 
o la conception d’un système d’analyse de procédé permettant de suivre l’état des 
CQAs et des CPPs en temps réel; 
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o le développement de relations mathématiques entre les mesures de CPPs et de 
CQAs; 
o la conception d’une logique de contrôle permettant des ajustements pour contrôler 
les CQAs et les CPPs. 
 
Les outils analytiques développés et implantés en ligne ont principalement servi, jusqu’à 
maintenant, à approfondir la compréhension des procédés et à faire un suivi en temps réel de 
ceux-ci. Bien que cela permette d’avoir une meilleure connaissance de la qualité des 
produits, d’optimiser quelques aspects des opérations et parfois même de développer des 
stratégies de relâche en temps réel des produits, il convient maintenant de penser à effectuer 
une rétroaction sur le procédé en cas de déviation ou, en d’autres mots, à réaliser un contrôle 
en ligne des procédés. D’ailleurs, il importe de mentionner que les grands joueurs de 
l’automatisation et du contrôle de procédé (Siemens, Rockwell, Invensys, GE, …), lesquels 
ont fait leur marque dans d’autres secteurs industriels, proposent déjà de nombreux outils 
adaptés aux particularités du secteur manufacturier pharmaceutique [49, 52, 27, 17]. 
 
À ce jour, quelques démonstrations de l’implantation de contrôle de procédé en ligne sur des 
systèmes de production pharmaceutiques ont été faites. Entre autres, pour un contrôle de 
procédé en mode « cuvée », on retrouve Wang [76] qui a utilisé la tomographie à 
capacitance électrique (ECT) pour effectuer le suivi et le contrôle en ligne du séchage dans 
un lit fluidisé. Dans ce cas, le contrôle est réalisé par une boucle de rétroaction simple. 
Toujours pour un contrôle en mode cuvée, d’autres ont utilisé un contrôle par modèles 
prédictifs (MPC) pour une granulation humide à partir de mesures en lignes prises par une 
sonde NIR. Très peu de détails sont donnés sur ce projet [24]. Plus récemment, il semble 
que les études sur le contrôle de procédé se soient davantage portées sur des procédés en 
mode continu. Notamment, on retrouve une étude du ERC-SOPS [60, 50] qui explique et 
démontre les avantages de l’utilisation d’un contrôle de type hybride MPC-PID sur un 
procédé pilote de production de comprimés. Aucune mention n’est toutefois apportée à l’effet 
que ce type de contrôle soit implanté et utilisé en mode opérationnel, à ce jour, dans une 
compagnie pharmaceutique. Aussi dans le créneau de la production continue, on remarque 
la participation de GEA Pharma Systems à de nombreux colloques pour publiciser leur 
nouveau système ConsiGma, un procédé pharmaceutique de production de comprimés 
continu et complètement intégré [19]. Ce système inclurait d’ailleurs de nombreux PATs afin 
d’assurer des mesures en ligne des CPPs et CQAs des produits intermédiaires (homogénéité 
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de mélange, distribution de taille de particules à diverses étapes, pourcentage d’humidité 
après séchage,…), lesquels seraient liés à un système de contrôle de procédé de type MPC 
pour le contrôle des CQAs du produit fini (uniformité du contenu, qualité de l’enrobage, 
concentration en actif, …). La Figure 2 détaille les PATs utilisés ainsi que la stratégie de 
contrôle de procédé en ligne pour le système.  
 
   
Figure 2 - Stratégie de contrôle de procédé en ligne sur le procédé ConsiGma de GEA [18] 
 
2.2. La production continue en milieu pharmaceutique 
 
La production en mode continu est aujourd’hui à nos portes. Il importe d’abord de mentionner 
que plusieurs équipements, tel le lit fluidisé ou la presse, sont à la base conçus pour 
fonctionner en continu. D’autres, tels les mélangeurs en V [6] et les enrobeuses [43, 65], ont 
été modifiés il y a quelques années afin de pouvoir convenir à une utilisation continue. Ces 
équipements sont utilisés par les industries, mais les opérations en amont et en aval sont 
souvent réalisées en mode ‘’cuvée’’, ce qui limite les potentiels bénéfices économiques et 
opérationnels.  
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Récemment, de nombreux efforts ont été réalisés par les fabricants d’équipements de 
production, en collaboration avec des compagnies pharmaceutiques et centres de recherche 
universitaires, afin de développer des procédés intégrés de production continue. En 2011, le 
projet Secondary Process Intensification (SPRINT) était présenté par GlaxoSmithKline (GSK) 
en partenariat avec GEA et Siemens [59]. Celui-ci consistait en une preuve de concept pour 
une usine de production continue capable d’effectuer la relâche des produits en temps réel. 
La preuve de concept confirmait d’ailleurs les nombreux avantages de la production en 
continue, tel la réduction des coûts de construction et d’opération, la réduction du temps de 
développement, parmi d’autres avantages. Quelques mois plus tard, GEA mettait sur le 
marché son nouveau système de production continue de comprimés ‘’ConsiGma’’ (Figure 3 
et Figure 4) intégrant les étapes d’alimentation en poudre, de granulation, de séchage, de 
réduction de taille de particules, de mélange, de compression et d’enrobage.  Tel que décrit 
précédemment, les efforts incluaient aussi la mise en place de systèmes d’analyse et de 
contrôle en ligne, afin d’assurer en temps réel la qualité des produits. 
 
 
 Figure 3 – Vue globale du procédé ConsiGma de GEA [18] 
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Figure 4 – Opérations unitaires du procédé ConsiGma de GEA [18] 
 
À ce jour, GEA est la seule compagnie offrant un procédé complètement intégré de 
production et de vérification de qualité en continu. Il serait d’ailleurs implanté dans quelques 
usines pharmaceutiques à titre d’unité pilote pour le développement de produit, mais aussi 
comme unité de production. 
 
2.3. L’enrobage  
 
L’opération d’enrobage se situe à la toute fin du procédé de fabrication du médicament, soit 
après la compression et avant l’empaquetage. Elle consiste à enrober les comprimés 
pharmaceutiques de divers ingrédients, lesquels comprennent les fonctions suivantes [1, 
58] : 
o Améliorer l’esthétique 
o Masquer une odeur ou un goût déplaisant  
o Améliorer la stabilité du produit 
o Faciliter la manipulation aux étapes d’emballage et d’empaquetage 
o Contrôler les propriétés de relâche du médicament lors de la consommation 
 
 
Granulation 
liquide 
Pré-mélange Lubrifiant Granules Comprimés 
Excipients 
1 et 2 API 
Phases 1 et 2 Solution 
d’enrobage 
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Figure 5 - Enrobage par pelliculage [1] 
 
De nos jours, la majorité des enrobages sont effectués par pelliculage (ou ‘’film coating’’) 
(Figure 5). Cette technique vise à créer une mince pellicule uniforme autour du comprimé et 
consiste à simultanément projeter la solution d’enrobage atomisée et l’air chaud sur les 
comprimés.  Il est à noter que des gouttelettes trop humides ou un taux de séchage 
insuffisant auraient pour effet d’humidifier les comprimés, alors que des gouttelettes trop 
sèches ou un taux de séchage trop élevé affecteraient l’uniformité de l’enrobage. Toutefois, 
lorsque les paramètres opératoires sont bien optimisés et contrôlés, le pelliculage permet un 
séchage rapide et un enrobage uniforme. Cette technique peut être réalisée dans une 
enrobeuse ventilée ou encore dans un lit fluidisé. Règle générale, il est plus efficace 
d’enrober les comprimés de diamètre inférieur à 6 mm avec un lit fluidisé et ceux dont le 
diamètre est supérieur avec une enrobeuse ventilée (Figure 6) [1, 58].   
 
 
Figure 6 - Enrobeuse ventilée pour enrobage par pelliculage [1] 
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Dans le cadre de ce projet, le pelliculage des comprimés sera réalisé dans une enrobeuse 
ventilée fonctionnant en mode continu. Cet équipement est disponible sur le marché depuis 
déjà plusieurs années [43, 65] et est similaire à une enrobeuse fonctionnant en mode cuvée 
qui serait étirée. Les comprimés sont alimentés de façon continue à une extrémité de 
l’enrobeuse et se déplacent vers l’extrémité opposée où ils sont déchargés (Figure 7). Sur 
leur parcours, les comprimés sont enrobés de solution via un système de vaporisation et de 
séchage comparables à ceux de l’enrobeuse ventilée traditionnelle. La quantité de solution 
d’enrobage sur les comprimés est contrôlée via le temps de résidence de ces derniers dans 
l’équipement, lequel peut être ajusté de diverses façons, notamment en  créant une pente 
plus ou moins abrupte du tambour de l’enrobeuse [65, 66]. 
 
 
Figure 7 - Schéma d'une enrobeuse fonctionnant en mode continu [65] 
 
Selon les opérateurs et scientifiques en poste chez Pfizer, le contrôle qualité du pelliculage 
dans une enrobeuse ventilée est traditionnellement réalisé de trois façons. Premièrement, les 
points et/ou les plages opératoires de divers paramètres sont déterminées de façon à assurer 
des comprimés de qualité. Deuxièmement, lors d’une opération d’enrobage, ces paramètres 
(débit d’air, température de l’air, vitesse de rotation du tambour, débit de la solution, etc.) sont 
contrôlés selon les points et/ou les plages opératoires prédéfinis. Troisièmement, certains 
comprimés sont testés en laboratoire afin de valider la qualité des lots produits. Ces tests 
diffèrent selon l’utilité visée de l’enrobage (esthétique, stabilité, …).  
 
Les systèmes d’enrobage par pelliculage permettent des séchages rapides, ce qui rend 
possible l’utilisation de solution d’enrobage à base d’eau (en remplacement des solutions à 
base de solvants organiques). La préparation consiste principalement à homogénéiser les 
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divers ingrédients (qui se trouvent sous forme de poudre) dans l’eau. Cette étape peut être 
réalisée dans une cuve agitée par une hélice de type marine, tel que suggéré par le fabricant 
de pré-mélange Colorcon. Il importe ici de mentionner que l’incorporation d’air dans la 
solution peut affecter le pelliculage et qu’il est donc recommandé d’en incorporer aussi peu 
que possible ou encore de désaérer la solution avant de l’utiliser. Aussi, comme ce ne sont 
pas tous les ingrédients qui sont solubles, il est nécessaire d’agiter la solution jusqu’à son 
utilisation, afin de prévenir la sédimentation [9]. 
 
Les ingrédients les plus communs pour les enrobages aqueux sont les polymères, les 
plastifiants et les teintures et/ou les colorants. D’abord, les polymères utilisés sont de deux 
types, soit les polymères solubles et les polymères insolubles. Les polymères solubles 
(l’hydroxy-propyl-méthyle-cellulose, par exemple) ont notamment pour fonction d’améliorer 
l’apparence du comprimé et de le protéger de son environnement, alors que les polymères 
insolubles (le polyvinyle-pyrrolidone, par exemple) permettent d’ajuster les propriétés de 
relâche du médicament  lors de la consommation. Ensuite, les plastifiants (le polyéthylène 
glycol, par exemple) ont pour rôle de maintenir l’enrobage flexible à température ambiante et, 
par le fait même, de réduire les fissures.  Finalement, les teintures et/ou les colorants sont 
utilisés afin d’aider à l’identification des produits. Il est à noter que la coloration des 
comprimés est beaucoup plus facile à réaliser lorsque la solution d’enrobage est opaque et 
donc que des opacifiants (du dioxyde de titane, par exemple) sont utilisés à cette fin [1, 58]. 
 
Selon les opérateurs et scientifiques en poste chez Pfizer, le contrôle qualité de la 
préparation de la solution se fait de deux façons. Premièrement, les points et/ou les plages 
opératoires de divers paramètres (concentration, température de l’eau, délai maximal 
d’attente avant utilisation, etc.) sont déterminées de façon à assurer la qualité de la solution. 
Deuxièmement, les préparations sont réalisées selon ces points et/ou ces plages opératoires 
préétablies. Pour cette étape de production, aucun test n’est réalisé en laboratoire.  
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CHAPITRE 3 
IDENTIFICATION DES CPPS ET CQAS 
 
L’analyse présentée dans ce chapitre vise à identifier les attributs critiques de qualité (CQAs) 
de la solution d’enrobage, ainsi que les paramètres critiques du procédé (CPPs) de l’unité de 
production de solution d’enrobage en continu (UPSEC). Un scientifique en poste chez Pfizer 
Montréal a confirmé les objectifs liés à l’application de la solution d’enrobage ciblée dans le 
cadre de cette étude.  
o L’esthétique du comprimé;  
 Une couleur distinctive du produit, uniforme et constante d’un comprimé à 
l’autre; 
 Une texture lisse (sans rugosité ou particule apparente); 
o La stabilité du comprimé;  
 L’enrobage agit à titre de barrière entre le comprimé et l’environnement. 
 
L’identification des CQAs et des CPPs a ainsi été réalisée selon les étapes suivantes : 
o Caractérisation de la solution d’enrobage et de la poudre d’enrobage; 
o Analyse du procédé de préparation en continu; 
o Identification des CQAs, en fonction de l’impact des attributs de la solution 
d’enrobage sur la qualité des comprimés finis; 
o Identification des CPPs, en fonction de l’impact des caractéristiques du procédé 
sur les CQAs de la solution d’enrobage, via une analyse de risque de type 
‘’Analyse des modes de défaillances et de leurs effets’’ (AMDE) 
o Identification des autres paramètres de procédé et attributs de qualité à analyser 
et à contrôler. 
 
3.1. Caractérisation de la solution d’enrobage 
 
La solution d’enrobage ciblée est préparée à partir de deux ingrédients, soit de l’eau purifiée 
et un prémélange de poudre d’enrobage disponible commercialement, en proportion 
respective de 80% et 20% massique. La poudre d’enrobage est quant à elle composée de 
divers matières dont [2] : 
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o L’alcool polyvinylique : Polymère soluble dans l’eau qui peut former un film régulier                                                                  
autour d’un moule ou d’un objet;  
o Le polyéthylène glycol : Polymère soluble dans l’eau qui permet d’épaissir une 
solution; 
o Le talc : Espèce minérale sous forme de feuillets, non soluble dans l’eau, qui agit 
comme lubrifiant et antiagglomérant; 
o Le dioxyde de titane : Minéral, insoluble dans l’eau, qui agit comme opacifiant; 
o La lécithine : Phospholipide utilisé comme émulsifiant, dispersant ainsi que comme 
agent mouillant et stabilisant;  
o Des colorants.   
 
Ainsi, bien que l’on nomme ‘’solution’’ d’enrobage le liquide qui sert à l’enrobage des 
comprimés, il serait plus approprié d’utiliser le terme ‘’suspension’’1.  En effet, la lécithine 
présente dans le mélange aide au maintient de la dispersion des particules de talc et de 
dioxyde de titane dans la phase homogène d’eau, d’alcool polyvinylique et de polyéthylène 
glycol. À ce stade, il importe de mentionner que cette suspension doit être préparée via une 
agitation mécanique des deux phases. Aussi, une fois préparée, la suspension est sujette à 
sédimentation. Il est donc est nécessaire de la maintenir légèrement agitée en tout temps afin 
de prévenir ce phénomène. Inversement, une agitation trop vigoureuse en contact d’air a 
pour effet d’incorporer l’air au fluide et de former une mousse, ce qui devrait aussi être évité. 
Une diminution de l’agitation permettra une désaération de la solution d’enrobage. 
 
Des essais réalisés en laboratoires (voir les résultats en Annexe B) montrent qu’un peu plus 
de 53% du prémélange commercial est dissout dans la solution d’enrobage. Le reste se 
retrouve en suspension. 
 
Une analyse au microscope électronique a démontré les différentes particules contenues 
dans la poudre d’enrobage, alors qu’une analyse de distribution de taille de particules en 
suspension (granulométrie laser) fournit un aperçu de leur taille. 
 
D’abord, la Figure 8 présente une large particule formée de feuillets (lamelles), de diamètre 
de l’ordre de 100µm. Cette particule peut être associée aux particules de talc, puisqu’il s’agit 
                                            
1
 Le terme ‘’solution’’ d’enrobage sera utilisé dans ce document. 
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du seul matériel parmi ceux utilisés dans le prémélange qui se présente sous forme 
lamellaire.  
 
 
Figure 8 - Photo au microscope électronique 3.0kV, 2.6mmX2.50k de poudre d'enrobage. 
Échelle de 20.0µm 
 
Le deuxième type de particules présentes dans le prémélange (Figure 9) est plutôt sphérique 
et de diamètre de l’ordre de 1µm. Ces particules peuvent être associées aux autres matériels 
présents dans le prémélange, soit à l’alcool polyvinylique, au polyéthylène glycol, au dioxyde 
de titane, aux colorants et à la lécithine.   
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Figure 9 - Photo au microscope électronique 3.0kV, 2.6mmX2.50k de poudre d'enrobage. 
Échelle de 1.00µm 
 
Au niveau de l’analyse de la distribution de taille de particules du mélange, la Figure 10 
affiche une distribution allant d’environ 1µm à 100µm qui correspond aux particules de talc 
observées au microscope. En effet, la taille d’une lamelle de talc pur se trouve, selon les 
gisements, entre 1µm et plus de 100µm [15]. Cette plage de tailles est aussi disponible 
commercialement pour l’industrie pharmaceutique [62]. L’analyse de distribution de taille de 
particules montre une deuxième distribution allant d’environ 50µm à 300µm. Toutefois, il est 
possible d’observer que la fraction volumique des particules associées à cette distribution 
diminue dans le temps (de la première à la quatrième mesure), ce qui porte à croire qu’il 
s’agit d’agglomérats qui se défont au fil du temps. De plus, aucune particule de cette taille n’a 
été observée au microscope, ce qui corrobore l’hypothèse précédente.  La Figure 10 affiche 
finalement une distribution allant d’environ 0.2µm à 2µm qui représente les particules des 
matières restantes, soit celles d’alcool polyvinylique, de polyéthylène glycol, de dioxyde de 
titane [35], de colorants [13] et de lécithine. 
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Figure 10 - Distribution de taille de particule du prémélange de poudre d'enrobage en solution 
analysée via granulométrie laser 
 
 
 
3.2. Description de l’unité de production de solution d’enrobage en 
continu 
 
L’unité de production de solution d’enrobage en continu a été conçue de façon à produire la 
une solution d’enrobage de qualité, aux débits requis par l’enrobeuse en aval, lesquels 
varient habituellement entre 0 kg/min et 3 kg/min. Il s’agit aussi d’un système complètement 
automatisé, qui devrait permettre un contrôle en ligne des CQAs via la modulation des CPPs.    
 
L’opération de l’unité consiste à disperser, à l’aide d’un mélangeur à haut taux de 
cisaillement, le prémélange commercial de poudre d’enrobage dans l’eau purifiée. Le 
mélangeur sélectionné permet de produire une solution sans particules ou agglomérat en une 
seule passe. Celui-ci est aussi conçu de façon à limiter l’incorporation d’air au moment du 
mélange des deux phases. À la sortie du mélangeur, la solution est pompée vers une 
première cuve, dans laquelle les CQAs de la solution sont évalués via l’utilisation de PATs. 
Lorsque les CQAs sont à l’intérieur des spécifications, la solution est alors pompée dans une 
cuve tampon (cuve #2) qui sert à alimenter l’enrobeuse. Lorsque les CQAs tendent à sortir 
des spécifications, le contrôleur en place agit afin de rétablir la situation. Dans un cas plus 
extrême où les CQAs se retrouvent à l’extérieur des spécifications, le débit de solution allant 
à la cuve tampon est dévié vers une boucle de recirculation qui repasse à travers le 
mélangeur. Cette configuration permet au contrôleur d’apporter des ajustements plus 
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significatifs à la solution d’enrobage, tout en évitant que la solution de mauvaise qualité ne se 
retrouve dans l’enrobeuse. Il est à noter que la solution d’enrobage ne peut pas passer à la 
fois dans la boucle de recirculation et vers la cuve #2; ces deux directions sont exclusives. La 
Figure 11 présente un schéma préliminaire du système, alors qu’un diagramme plus détaillé 
est montré à l’annexe C. 
 
 
Figure 11 - Schéma préliminaire de l'unité de production d'enrobage en continu 
 
3.3. Identification des CQAs 
 
Les principaux attributs de qualité identifiés en collaboration avec les scientifiques de Pfizer 
sont les suivants : 
 
o Ratio des composants de la solution d’enrobage adéquat; 
o Aucun contaminant; 
 Pas d’objet ou de particules étrangères pouvant affecter l’esthétique ou la 
stabilité des comprimés; 
 Contenu microbien permettant au produit fini de rencontrer les spécifications 
de l’USP 1111; 
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 Présence d’air en solution suffisamment basse pour que l’esthétique des 
comprimés ne soit pas impactée; 
o Hydratation adéquate des poudres, pas de particules ou d’agglomérats visibles. 
 
3.3.1. Ratio des composants 
 
Le fournisseur du prémélange commercial est chargé d’assurer que les composants sont en 
proportions adéquates dans chacune des boîtes. Dans le cadre du mode de préparation 
actuel de solution d’enrobage, en mode cuvée, l’ajout de poudre consiste à ajouter le contenu 
complet d’une boîte de prémélange de poudre d’enrobage. Ainsi, le risque de ségrégation 
des divers composants de la poudre (ratio des composants non adéquat) est mitigé par le fait 
que toute la poudre d’une même boîte est utilisée lors de la préparation d’une cuvée de 
solution d’enrobage. Ainsi, dans ce contexte, seule la proportion de poudre et d’eau purifiée 
doit être mesurée et tenue constante d’une cuvée à l’autre. 
 
Dans un mode de préparation en continu tel que celui dont il est question dans cette étude, la 
poudre d’enrobage est ajoutée au procédé en mode continu via un dispositif d’alimentation 
(ex. vis sans fin), lui-même alimenté en poudre par un large réservoir. Dans ce contexte, il 
importe de vérifier le potentiel de ségrégation de la poudre dans le réservoir afin d’assurer un 
ratio adéquat des divers composants alimentés à chaque moment. 
 
Le plus grand risque de ségrégation a lieu entre des particules de tailles et de densités 
différentes ayant un diamètre moyen supérieur à 200µm [48]. Dans le cas présent, le risque 
de ségrégation entre l’alcool polyvinylique, le polyéthylène glycol, le dioxyde de titane, les 
colorants et la lécithine (toutes des particules sphériques d’environ 1µm de diamètre) est 
donc négligeable. Les particules de talc ont quant à elles un diamètre de l’ordre de 100µm et 
ont donc une taille très différente des autres particules, ce qui pourrait potentiellement les 
rendre sujettes à ségrégation. Elles ont toutefois un diamètre moyen inférieur à 200µm, ce 
qui réduit le risque. En tous les cas, il importe de rappeler que le talc joue principalement un 
rôle dans le mélange de poudre d’enrobage à titre de lubrifiant (effet glissant pour faciliter 
l’écoulement de la poudre). Il n’est pas requis en concentration précise dans la solution 
d’enrobage, ni dans l’enrobage appliqué sur le comprimé. Une potentielle ségrégation de ce 
composant n’est donc pas critique pour la qualité du comprimé. On peut conclure, alors, que 
le risque lié à la ségrégation des divers composants du prémélange de poudre est faible.  Par 
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conséquent, et comme c’est le cas dans le cadre de la préparation de solution d’enrobage en 
mode cuvée, le ratio des composants du prémélange de poudre sera considéré constant et 
n’est pas retenu comme un attribut critique de qualité de la solution d’enrobage. 
 
Le ratio de poudre d’enrobage et d’eau purifiée devra être suivi de près. En effet, un 
débalancement entre ces deux composants pourrait affecter la couleur des comprimés, créer 
une rugosité sur les surfaces, diminuer l’effet de barrière avec l’environnement allant même 
jusqu’à impacter la stabilité des comprimés. Le fournisseur suggère une concentration de 
20% massique de la solution en poudre d’enrobage, toutefois il n’indique pas de limite 
inférieure ou supérieure. Celles-ci devraient être établies en fonction de l’impact de la 
concentration en poudre d’enrobage sur l’esthétique des comprimés. De façon préliminaire, il 
a été établi, de concert avec le fournisseur et les scientifiques de Pfizer, qu’une variation de 
2% massique autour de la concentration cible devrait avoir un impact négligeable sur 
l’apparence des comprimés.  
 
3.3.2. Contaminants 
 
Dans le cadre de la préparation actuelle de solution d’enrobage, en mode cuvée, la présence 
de contaminants n’est pas testée avant utilisation. Un filtre grossier est utilisé, lors de 
l’alimentation à l’enrobeuse, afin de prévenir la présence d’objets ou de particules étrangères. 
Pour ce qui est d’une possible contamination bactérienne, celle-ci est mitigée par une période 
de rétention maximale des solutions préparées entre 48 et 96 heures, selon le temps de 
rétention maximal validé dans chaque usine. Finalement, une période de désaération d’au 
moins une heure est allouée après le mélange de chaque solution, avant utilisation pour 
l’opération d’enrobage. Ces mesures de mitigations sont actuellement considérées 
suffisantes pour éviter la présence de contaminants pouvant affecter la solution d’enrobage. 
 
Pour l’unité de production en continu, le risque associé à la contamination par des objets ou 
des particules étrangères sera mitigé via l’implantation de dispositifs appropriés sur le 
procédé, tel que des couvercles sur les cuves et des filtres à l’entrée de l’alimentation en 
poudre et de l’enrobeuse (voir l’analyse de risque à l’annexe D). Cet attribut de qualité n’est 
pas retenu comme attribut critique à suivre en cours de production. 
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De façon similaire, le risque associé au contenu microbien sera aussi mitigé via une 
conception adéquate du procédé, ainsi que des nettoyages périodiques de l’unité de 
production. À ce titre, une évaluation devra être faite par l’équipe de conception de l’unité 
pour déterminer le type et la fréquence de nettoyage qui permettra d’assurer une production 
sans contamination bactérienne. Ainsi, le contenu bactérien n’est pas retenu comme attribut 
critique de qualité de solution à suivre en cours de production. 
 
En ce qui a trait au contenu en air de la solution, peu d’essais ont encore été réalisés avec 
l’unité de production et bien que celle-ci doive limiter l’incorporation d’air, aucun résultat ne 
permet, à ce jour, de démontrer que ce phénomène n’arrivera jamais.  Dans la même 
optique, il n’est pas possible, à ce stade-ci de l’étude, pour l’équipe de conception de l’unité, 
de statuer sur un dispositif qui pourrait être implanté sur le procédé pour éviter l’incorporation 
d’air. Ainsi, le contenu en air dans la solution d’enrobage sera considéré comme un attribut 
critique de qualité à suivre en cours de production. Un contenu trop élevé en air rendrait 
l’enrobage à la surface des comprimés non homogène. La limite associée à un ‘’contenu trop 
élevé en air’’ devrait être établi en fonction de l’impact de contenu en air sur l’esthétique des 
comprimés. De façon préliminaire, il a été établi, de concert avec les scientifiques de Pfizer, 
qu’un niveau d’aération similaire à celui obtenu après une heure de désaération, lors d’une 
préparation en mode cuvée, sera considéré adéquat.  
 
 
3.3.3. Hydratation des poudres 
 
Dans le cadre de la préparation actuelle de solution d’enrobage, en mode cuvée, l’hydratation 
des poudres est assurée par un temps de mélange fixe de 45 minutes [9].  Ce temps de 
mélange est aussi ce qui assure l’absence de particules ou d’agglomérats visibles dans la 
solution.  
 
Pour ce qui est de l’unité de production en continu, le risque associé à une mauvaise 
hydratation des poudres ou à la présence d’agglomérats est mitigé par la conception de 
l’unité. En effet, la présence d’un mélangeur à haut taux de cisaillement permettra de briser 
les agglomérats et assurera une dispersion adéquate des particules (Figure 12). De plus, 
pour mitiger les risques résiduels, l’unité comprend aussi des cuves agitées pour lesquelles 
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le temps de rétention total est d’environ 35 minutes. Ainsi, l’hydratation des poudres ne sera 
pas retenue comme attribut critique de qualité de solution à suivre en cours de production. 
 
 
Figure 12 – Solution d’enrobage échantillonnée à la sortie du mélangeur et filtrée par un filtre 
1.4 mm – Aucun agglomérat ou particule non-hydratée visible 
 
3.3.4. Conclusion partielle sur l’identification des CQAs 
Deux attributs de qualité de la solution d’enrobage ont été ciblés comme étant critiques : 
o CQA #1 : La concentration en poudre d’enrobage à 20% massique +/- 2% massique 
o CQA #2 : Le niveau d’aération de la solution est suffisamment bas en air dans la 
solution pour éviter les impacts au niveau de l’esthétique du comprimé (ou est 
similaire au niveau observé après une heure de désaération en mode de préparation 
cuvée).  
 
3.4. Identification des CPPs 
 
Les CPPs ont été identifiés en fonction de leur impact sur les CQAs, via une analyse de 
risques (voir le détail de l’analyse en annexe D). 
 
Les paramètres critiques pouvant affecter la concentration en poudre d’enrobage (CQA #1) 
sont le débit d’eau à l’entrée du système ainsi que le débit de poudre alimenté au mélangeur.  
 
Pour ce qui est du contenu en air dans la solution (CQA #2), aucun paramètre du procédé ne 
peut y être directement relié. En effet, ce paramètre dépendra avant tout de la conception 
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des équipements et de la tuyauterie. Si ceux-ci sont étanches à l’air, cet attribut devrait être 
dans les spécifications en tout temps. Il sera essentiel de maintenir un niveau suffisamment 
élevé dans les cuves afin de prévenir l’incorporation d’air par les agitateurs, mais ceci 
constitue plutôt une contrainte du procédé. L’augmentation des niveaux de solutions dans les 
cuves pourrait permettre une augmentation du temps de résidence et, par ce fait même, une 
augmentation du temps disponible pour désaérer la solution avant que celle-ci ne soit 
alimentée à l’enrobeuse. Toutefois, considérant le volume désiré des cuves, il est possible 
que cette variation des paramètres du procédé ne soit pas suffisante pour permettre une 
désaération convenable. Une autre possibilité qui devra être évaluée par l’équipe de 
conception est d’ajouter un système d’aspiration à la première cuve du système, ce qui 
pourrait permettre d’aspirer l’air dans les cas où le niveau d’aération est trop élevé. Toutefois, 
de façon préliminaire, aucun CPP ne sera associé au CQA #2. Cet attribut sera suivi en 
temps réel, sans toutefois être contrôlé. Une alarme y sera associée et le contrôleur 
empêchera qu’une solution avec un contenu trop élevé en air se rende à l’enrobeuse.  
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3.5. Identification des paramètres de procédé et attributs de qualité 
à analyser et à contrôler 
 
Le Tableau 1 montre les différentes variables en jeu dans l’unité de préparation de solution 
d’enrobage en continu, ainsi que leur criticalité. Le tableau indique aussi les variables qui 
doivent être analysées et contrôlées.   
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Les débits d’eau à l’entrée du mélangeur, à la sortie de la cuve #1 et à la sortie de l’unité 
seront mesurés par des débitmètres magnétiques. Ce type de débitmètre a été sélectionné 
parce qu’il est peu dispendieux et permet de mesure des débits en mode laminaire. 
Le niveau des cuves #1 et #2 est mesuré à l’aide de sonde à pression et via un calcul de 
pression hydrostatique. Ce type de sonde à niveau a été sélectionné puisqu’il permet une 
mesure continue.  
La température de la solution dans la cuve #1 est mesurée par un thermocouple.  
Le niveau de solution dans les cuves #1 et #2, ainsi que la concentration en solides de la 
solution dans la cuve #1 seront les variables contrôlées dans l’UPSEC. En effet, on rappelle 
que le contrôle associé au niveau d’aération de la solution dans la cuve #1 sera limité à la 
une alarme lorsque celui-ci dépassera la limite établie puisque le procédé et les actuateurs 
en place ne permettent pas d’agir sur la désaération rapide et efficace de la solution.  
Les débits d’eau et de poudre à l’entrée du mélangeur ainsi que le débit de solution allant de 
la cuve #1 à la cuve #2 sont les variables manipulées dans l’UPSEC. 
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CHAPITRE 4 
CONCEPTION DU SYSTÈME D’ANALYSE (CQA#1) 
 
L’étude présentée dans ce chapitre vise d’abord à identifier un indicateur (mesure physique 
ou spectroscopique) et une technologie (instrument utilisé pour la mesure) pour réaliser 
l’analyse en ligne de la concentration de poudre d’enrobage dans la solution d’enrobage 
ciblée dans le cadre de ce projet. Les indicateurs et technologies (identifiées entre 
parenthèses dans la liste suivante) qui ont été considérés pour l’analyse de la concentration 
dans le cadre de cette étude sont les suivants :  
o Viscosité (Viscosimètres de table et de procédé (en ligne), rhéomètre de procédé); 
o Masse volumique (Pycnomètre); 
o Turbidité (Turbidimètres de table et de procédé); 
o Ultrasons (Sonde de procédé); 
o Indice de réfraction (Réfractomètre de procédé); 
o Spectres UV-visibles (Spectromètre UV-visible de procédé); 
o Spectres Raman (Spectromètre Raman de table). 
 
Les indicateurs et technologies ont été testés et évalués selon les critères suivants : 
o Aspect général des données; 
o Sensibilité ; 
o Linéarité du modèle prédictif; 
o Précision du modèle prédictif; 
o Robustesse ; 
o Convenance de la technologie pour l’application ciblée. 
 
Il est à noter que des indicateurs potentiels ont ici été sélectionnés pour lesquels des 
technologies en ligne n’étaient pas disponibles au moment des tests. S’il s’avère que ces 
indicateurs représentent un fort potentiel, les technologies en ligne appropriées pourraient 
être acquises pour la continuation du projet. Pour la technologie sélectionnée, le modèle 
prédictif de concentration en solides sera optimisé.  
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4.1. La méthodologie 
 
4.1.1. Produit et mode de préparation 
 
Les solutions d’enrobage préparées pour cette étude ont été produites en mode cuvée, selon 
la procédure suggérée par le fabricant de la poudre d’enrobage, ainsi que selon les 
procédures standardisées de Pfizer Montréal. Les étapes de préparation sont les suivantes : 
 
o Verser le volume désiré d’eau purifiée dans un bécher ou une cuve; 
o Débuter l’agitation de l’eau (et plus tard de la solution) avec un agitateur mécanique 
(hélice marine). L’agitateur devrait créer un vortex; 
o Ajouter lentement la quantité calculée de poudre d’enrobage. Ajuster la vitesse 
d’agitation afin de maintenir un vortex dans la solution; 
 Pour calculer la quantité de poudre à ajouter à la solution: 
 
Équation 4 - Masse de poudre à ajouter à la solution pour obtenir la concentration désirée 
	à	 !"	(#) = 	$%" "&	é(&é	(%)	*		 	(#)1 − %" "&	é(&é	(%) ,	
 
 Pour obtenir une mesure de concentration plus précise, le contenant vide ainsi 
que le contenant après l’ajout de poudre devrait être pesés. Grâce à ces 
mesures, la concentration en solides est calculée de la façon suivante : 
 
Équation 5 - Calcul de la concentration en solides dans les solutions d’enrobage 
%" "&	(%)
= 	$ 	(#) −	(" "	 -è(	/& #(#) − " "	&&"& 0(#)) 	(#) + 		(#) −	(" "	 -è(	/& #(#) − " "	&&"& 0(#)), 
 
o Lorsque la poudre est entièrement ajoutée à la solution, réduire la vitesse d’agitation 
afin d’éviter l’aération excessive de la solution, mais sans permettre la sédimentation 
des particules solides. Le vortex devrait presque disparaître. Mélanger pendant 45 
minutes.  
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o Selon les technologies étudiées, acquisitionner les mesures ou les spectres après 
complétion du mélange ou encore de façon continue pendant et après la période de 
mélange.  
 Si un échantillonnage est nécessaire ou si l’agitation doit être arrêtée pour la 
prise de mesure, la mesure devrait être acquisitionnée le plus rapidement 
possible pour éviter toute sédimentation. 
o À la fin de la période de mélange, si l’on désire désaérer la solution d’enrobage, 
réduire davantage la vitesse de rotation de l’agitateur. Le vortex devrait complètement 
disparaître. Encore une fois, il importe de maintenir une vitesse d’agitation suffisante 
pour éviter la sédimentation des particules solides en suspension. 
 
Configurations expérimentales à l’échelle laboratoire et commerciale 
Les solutions préparées à l’échelle laboratoire sont mélangées dans un bécher, avec un 
agitateur de type ‘’hélice marine’’. Les dimensions de l’installation sont les suivantes : 
 
 
Figure 13 – Installation à l’échelle laboratoire 
 
La vitesse d’agitation ci-haut mentionnée est celle utilisée pour prévenir la sédimentation, une 
fois que la poudre d’enrobage est bien mélangée. La vitesse utilisée pour le mélange est plus 
élevée.  
 
Les solutions préparées à l’échelle commerciale sont mélangées dans une cuve, avec un 
agitateur de type ‘’hélice marine’’. Les dimensions de l’installation sont les suivantes : 
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Figure 14 -  Installation à l’échelle commerciale 
 
La cuve utilisée pour cette étude était déjà disponible dans les laboratoires de Pfizer Montréal 
et n’a donc pas été dimensionnée spécifiquement pour ce projet. Néanmoins, les proportions 
entre le bécher (échelle laboratoire) et la cuve (échelle commerciale) sont relativement bien 
gardées dans la mise à l’échelle. En effet, le ratio entre le diamètre de l’hélice et le diamètre 
de la cuve, ainsi que celui entre le niveau de solution et le diamètre de la cuve sont 
approximativement les mêmes dans les deux installations. Aussi, pour les deux installations, 
l’écoulement de la solution est laminaire (NRe <2000). Il importe de noter que la cuve ne 
comporte pas de chicanes qui pourraient influencer le type d’écoulement, mais qu’elle a 
cependant été percée à quatre endroits afin de pouvoir y insérer les analyseurs. Pendant les 
essais, seulement deux de quatre raccords ont été utilisés, laissant les deux autres vides.  Il 
a été observé, notamment par la présence de vagues à la surface du liquide, que ces cavités 
créaient des perturbations et des turbulences dans l’écoulement. Ces turbulences n’étaient 
pas présentes à l’échelle laboratoire.  
 
4.1.2. Méthode expérimentale et critères d’analyse des données 
Pour chaque indicateur, des essais de sensibilité ont été réalisés à l’échelle laboratoire. Pour 
se faire, des solutions d’enrobage ont été préparées à deux niveaux (haut/bas) de 
concentration en poudre d’enrobage, lesquels étaient respectivement de 22% massique et 
18% massique, selon le plan d’expérience suivant. Rappelons que la concentration cible en 
mode opératoire est de 20%. Il est à noter que seulement deux réplicas ont été réalisés pour 
les solutions à 22% de concentration en poudre d’enrobage afin de minimiser le nombre de 
tests et le matériel utilisé, tout en sachant que la répétabilité de l’indicateur peut être 
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adéquatement évaluée grâce aux trois réplicas réalisés à 18% de concentration en poudre 
d’enrobage. 
 
Tableau 2 - Plan d’expérience 4A : Essais de sensibilité à la concentration de poudre 
d’enrobage 
Concentration en 
poudre d’enrobage                  
(% massique) 
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 
18.0 X X X 
22.0 X X  
 
Il a été considéré qu’un indicateur avait une sensibilité sufisante à la concentration en poudre 
d’enrobage lorsqu’un test de Student démontrait une différence statistiquement significative 
entre les mesures acquises au niveau bas et au niveau haut de concentration en poudre 
d’enrobage. Un niveau de confiance de 95% (α = 5%) a été utilisé. Il est à noter que pour les 
données spectrales, un modèle prédictif préliminaire a été élaboré. Le test a été effectué sur 
les valeurs de concentration prédites, calculées par validation croisée. 
 
Le plan d’expérience 4A a aussi été utilisé pour évaluer l’aspect général des données 
recueillies. Suite à une comparaison avec des valeurs de référence, l’aspect des données a 
été considéré adéquat lorsque les mesures ou les spectres étaient conformes aux données 
de référence. Plus de détails sur les méthodes de comparaison sont données à la section 
4.2. Notons que lorsque la technologie à l’étude n’était pas en mesure de recueillir des 
données, la technologie était automatiquement considérée inadéquate.  
 
Suite aux analyses précédemment décrites, les indicateurs présentant des résultats de 
sensibilité suffisante et un aspect général adéquat ont été utilisés dans le cadre d’un second 
plan d’expériences (4B). Les mesures et spectres ont alors été acquisitionnés de la manière 
suivante, à l’échelle laboratoire, dans le but d’élaborer des modèles prédictifs de la 
concentration en poudre d’enrobage.  
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Tableau 3 - Plan d’expérience 4B : Essais dédiés à la calibration et à la vérification de modèles 
prédictifs pour la concentration en poudre d’enrobage 
Concentration en 
poudre d’enrobage                                  
(% massique) 
CALIBRATION 
VÉRIFICATION Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 
0.0 X X X  
5.0 X X X  
7.0    X 
10.0 X    
13.0    X 
15.0 X X X  
17.0    X 
20.0 X    
23.0    X 
25.0 X X X  
27.0    X 
30.0 X    
 
La gamme de concentration utilisée pour le plan d’expériences 4B couvre toutes les 
concentrations possibles de la solution d’enrobage. En effet, à ce moment-ci du projet, il est 
difficile de connaître précisément les modes d’opération dans lesquels le PAT aura à opérer.  
Les séquences de démarrage et d’arrêt de l’unité, lesquelles ne sont pas encore définies, 
pourraient présenter des concentrations allant de 0.0% à 20.0%, alors que le mode 
d’opération continu aurait plutôt des concentrations allant de 15.0% à 25.0%. Finalement, 
dans certains cas d’optimisation du procédé d’enrobage, des concentrations allant jusqu’à 
30.0% pourraient être vues. 
 
Les modèles ont été évalués par la linéarité de leur courbe de calibration ainsi que par la 
précision des prédictions. La linéarité a été considérée suffisante lorsque le R2, calculé avec 
les données des points de calibration, était supérieur à 99%, alors que la précision a été 
considérée sufisante lorsque le RMSEP relatif, calculé avec les données des points de 
vérification, était inférieur à 5%. Suite à l’analyse précédemment décrite, les technologies 
ayant des résultats de linéarité et de précision adéquats ont été évaluées par rapport à la 
convenance de leur utilisation dans le cadre d’analyse en ligne de la préparation de solution 
d’enrobage. En effet, certaines technologies de table ont été utilisés jusqu’à maintenant afin 
de permettre l’évaluation du plus grand nombre d’indicateurs possible, mais il est essentiel 
que la technologie sélectionnée soit, au final, applicable en ligne.  Les technologies 
utilisables en ligne ont par la suite été utilisées dans le cadre d’un troisième plan 
d’expérience (4C). Les mesures et les spectres ont alors été acquisitionnés de la manière 
suivante, à l’échelle laboratoire, dans le but d’évaluer la robustesse des modèles prédictifs 
face à la variation du niveau d’aération de la solution.   
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Tableau 4 - Plan d’expérience 4C : Essais dédiés à l’analyse de robustesse au niveau d’aération 
Concentration 
en poudre 
d’enrobage                                  
(% massique) 
 
Niveau d’aération 
VÉRIFICATION 
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 
15.0 BAS X   
16.0 BAS X   
17.5 BAS X   
20.0 BAS X X X 
22.5 BAS X   
23.0 BAS X   
27.0 BAS X   
 
Au moment de réaliser ces tests, l’utilisation du PAT dans les différentes séquences de l’unité 
de production de solution d’enrobage en continu est mieux connue et il est attendu que le 
PAT sélectionné soit utilisé principalement en mode d’opération continue, soit dans la gamme 
de concentration couvrant la concentration cible (20.0% massique) plus ou moins 5.0% 
massique. Ces concentrations sont donc utilisées dans le cadre du plan d’expériences 4C. 
Les solutions d’enrobage du plan d’expérience 4C ont été préparées en incluant l’étape de 
désaération des solutions. C’est seulement après cette étape de désaération que les 
mesures et spectres ont été acquisitionnés. Ces mesures représentent donc un niveau 
d’aération bas et ont été utilisées comme ensemble de vérification pour le modèle prédictif 
précédemment élaboré, où les mesures avaient été acquisitionnées dans des solutions 
d’enrobage à niveau d’aération élevé (non désaérées). Un RMSEP relatif de 5% et semblable 
au RMSEP calculé avec le plan d’expérience 4B a été considéré adéquat.  
 
La technologie ayant montré les meilleurs résultats jusqu’à ce stade est sélectionnée. Son 
modèle prédictif est alors optimisé via les mesures acquises sur les solutions du plan 
d’expériences 4D.  
 
Tableau 5 - Plan d’expérience 4D : Peaufinage du modèle prédictif et mise à l’échelle 
Concentration en 
poudre 
d’enrobage                                  
(% massique) 
CALIBRATION 
VÉRIFICATION 
VÉRIFICATION 
ÉCHELLE 
COMMERCIALE Réplica 1 Réplica 2 
15.0 X   X 
16.0 X    
17.5   X  
20.0 X X X X 
22.5 X    
23.0   X  
25.0 X   X 
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La gamme de concentration utilisée pour le peaufinage du modèle prédictif couvre la 
concentration cible (20.0% massique) plus ou moins 5.0% massique. Ces concentrations 
sont représentatives de celles lues pendant l’opération continue de l’unité de préparation de 
solution d’enrobage. La variation de température n’est pas incluse ou contrôlée dans le plan 
d’expériences. Cette variable est toutefois mesurée tout au long des essais afin de pouvoir 
l’inclure dans le modèle prédictif au besoin. En effet, il est connu que la variation de 
température affecte certains des indicateurs à l’étude, notamment la viscosité, la masse 
volumique et l’indice de réfraction. Des températures représentatives de celles qui seront 
mesurées pour l’application cible se trouvent entre 20°C et 30°C. Au moment des essais, des 
températures variant entre 19°C et 29°C ont été enregistrées. 
 
Plusieurs modèles seront construits utilisant différentes méthodes afin de trouver celui qui 
offre la meilleure combinaison de linéarité et de précision.   
 
4.1.3. Méthode d’acquisition des spectres et mesures 
Lorsque possible, les outils utilisables en ligne ont été privilégiés puisqu’il s’agit du type 
d’outil recherché pour l’application visée. Toutefois, comme des équipements en ligne 
n’étaient pas disponibles pour tous les indicateurs évalués au moment des tests, certains 
équipements de table ont dû être utilisés. Si l’un de ces indicateurs s’avérait prometteur, une 
version ‘’en-ligne’’ de l’analyseur aurait été recherchée afin de compléter les essais et 
l’analyse de celui-ci. 
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Tableau 6 - Indicateurs et technologies à l’étude pour l’analyse de la concentration en poudre 
d’enrobage 
INDICATEURS 
TECHNOLOGIES 
Type 
d’instrument Mode de fonctionnement 
Échantillonnage 
requis 
Mode d’acquisition 
des données 
Viscosité 
De table 
Viscosimètre rotationnel : la viscosité est déduite 
de la mesure de la force appliquée pour faire 
tourner une tige immergée dans le fluide, à une 
vitesse connue [5]. 
Non Manuel 
De procédé   (en 
ligne) 
Rhéomètre : les paramètres rhéologiques sont 
déterminés via la mesure de perte de charge à 
travers un mélangeur statique, à un débit donné 
[75]. 
Non Manuel  
De table 
(analyseur de 
procédé aussi 
disponible avec 
cette technologie) 
Viscosimètre vibratoire : la viscosité est déduite 
de la mesure de l’amortissement de la vibration 
d’une sonde, pour une amplitude donnée [26]. 
Non Manuel 
Masse 
volumique De table 
Pycnomètre : Un contenant de volume connu, 
dont le bouchon est muni d’un tube capillaire 
servant à évacuer les bulles d’air, est empli de la 
solution, puis pesé [77]. 
Oui Manuel 
Turbidité 
De table Nephelomètre : Mesure de la lumière diffusée à 
un angle de 90° [22]. Oui Manuel 
De procédé Turbidimètre : Mesure de la lumière rétrodiffusée [39]. Non Manuel 
Vitesse des 
ultrasons De procédé 
Mesure du temps requis à un ultrason pour 
passer de la partie émettrice à la partie receveur 
de la sonde, La vitesse de l’ultrason est 
proportionnelle à la concentration des 
composants de la solution [57]. 
Non Manuel 
Indice de 
réfraction De procédé 
Mesure de l’angle critique de réflexion totale de 
la lumière, lorsque celle-ci passe d’un prisme qui 
possède une indice de réfraction déterminé, à la 
solution [37] 
Non Automatique et continu.  Fréquence : 5 secs. 
Spectres UV-
Visible De procédé 
Mesure de l’intensité lumineuse absorbée par la 
solution, en fonction de la longueur d’onde (200 
nm – 750nm). Une sonde à réflectance totale 
atténuée (ATR) a été utilisée. 
Non 
Automatique et continu.     
Référence : Air  Temps 
d’acquisition : 60 ms                           
Fréquence : 5 sec. 
Spectres 
Raman De table 
Analyse de la lumière diffusée par la solution : 
Mesure de l’intensité en fonction du décalage en 
fréquence [64]. 
Oui 
Manuel                           
Temps d’acquisition : 5 
secs.                   
Focus : 1.78 mm            
Puissance : 120 mW 
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4.2. Aspect général des données et sensibilité des analyseurs 
 
Le Tableau 7 montre les mesures acquises, ainsi que les valeurs prédites à partir des 
spectres acquis dans le cadre du plan d’expérience 4A.  Les résultats de p-value, obtenus à 
partir de tests de Student, sont aussi présentés dans la table pour chaque technologie.  
 
Tableau 7 - Mesures acquises dans le cadre du plan d’expérience 4A 
INDICATEUR TECHNOLOGIE NIVEAU RÉSULTATS P-VALUE Réplica #1 Réplica #2 Réplica #3 
Viscosité 
Viscosimètre de table 
(cP) 
Bas 63.0 55.5 51.8 0.012 Haut 127.6 141.2 X3 
Rhéomètre en ligne 
(cP) 
Bas 40.24 40.89 40.22 0.022 Haut 61.42 64.79 X3 
Viscosimètre en ligne 
(cP) 
Bas 33.10 33.46 33.99 0.001 Haut 80.88 79.75 X3 
Masse 
volumique 
Pycnomètre 
(g/mL) 
Bas 1.17 1.12 1.06 0.285 Haut 1.18 1.12 X3 
Turbidité 
Turbidimètre de table 
(NTU) 
Bas X1 X1 X1 N/Ap Haut X1 X1 X1 
Turbidimètre en ligne 
(NTU) 
Bas 77.5 90.4 73.4 0.498 Haut 80.5 80.3 X3 
Vitesse des 
ultrasons 
Mesure de la vitesse des 
ultrasons – Mesure en 
ligne 
(m/sec) 
Bas X2 X2 X2 
N/Ap Haut X2 X2 X2 
Indice de 
réfraction Réfractomètre en ligne 
Bas 1.3493 1.3489 1.3492 0.001 Haut 1.3525 1.3526 X3 
Spectres UV-
Visibles 
Spectromètre UV-visible 
en ligne 
(% massique prédit) 
Bas 17.9 18.3 19.5 
0.132 Haut 19.7 22.0 X3 
Spectres Raman 
Spectromètre Raman de 
table 
(% massique prédit) 
Bas 18.8 18.3 17.9 
0.025 Haut 20.6 21.5 X3 
1. Aucune valeur n’a pu être acquise avec le turbidimètre de table. Voir la section 4.2.3 pour plus 
de détails.  
2. Aucune valeur fiable de vitesse d’ultrason n’a pu être acquise. Voir la section 4.2.4 pour plus 
de détails.  
3. Aucune valeur n’a été acquise pour le réplica #3, à haut niveau de concentration. 
 
4.2.1. Viscosité 
Les valeurs de viscosité de la solution d’enrobage ont été discutées avec le fournisseur de la 
poudre d’enrobage. Celui-ci confirme que les valeurs obtenues sont telles qu’attendues. Il 
soutient aussi que les polymères et les différentes teintures que contient la solution 
influencent grandement la viscosité et, donc, qu’il est normal d’observer des variations de 
viscosités d’un type de solution à l’autre.  Il importe de noter qu’il est normal d’observer des 
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valeurs de viscosité différentes d’une technologie à l’autre, puisque les mesures sont 
acquises dans différentes conditions, notamment de taux de cisaillement. 
 
Les tests de Student, effectués sur les données acquisitionnées par le viscosimètre de table, 
le rhéomètre en ligne et le viscosimètre en ligne, résultent en des p-values de respectivement 
0.012, 0.022 et 0.001. Tous les résultats sont sous 0.05, démontrant ainsi que la différence 
entre les valeurs de viscosité acquises aux niveaux bas et haut de concentration en poudre 
d’enrobage est statistiquement significative. On démontre ainsi que la viscosité est un 
indicateur sensible à la concentration en poudre d’enrobage, dans la solution d’enrobage 
étudiée.  
 
4.2.2. Masse volumique 
Il est attendu que les valeurs de masse volumique soit légèrement supérieures à 1.00 g/mL, 
soit la masse volumique de l’eau pure à température ambiante. Par contre, les larges 
variations observées entre les réplicats de même concentration en poudre d’enrobage sont 
inattendues. La principale hypothèse pouvant expliquer ces variations est le niveau d’aéation 
des solutions, lequel pouvait varier considérablement d’une mesure à l’autre.  
 
Le test de Student, effectué sur les valeurs de masse volumique, montre d’ailleur un p-value 
de 0.285  (>0.05), confirmant ainsi que la différence entre les valeurs de masse volumique 
acquises à bas et à haut niveaux n’est pas statistiquement significative. La masse volumique 
ne peut donc pas être considérée comme un indicateur suffisamment sensible à la 
concentration en poudre d’enrobage, dans la solution étudiée.  
 
4.2.3. Turbidité 
Aucune mesure n’a pu être acquisitionnée avec le turbidimètre de table. En effet, il semble 
que la turbidité des solutions analysées dépassait la valeur maximale de turbidité pouvant 
être lue par l’appareil, laquelle est de 200 NTU. Des dilutions ont été réalisées jusqu’à un 
facteur de 20 :1, toujours sans que l’appareil soit en mesure de fournir une valeur de 
turbidité. Plusieurs hypothèses peuvent contribuer à expliquer ce résultat. Notamment,  il a 
été noté que cet appareil mesure la turbidité de la lumière diffusée à 90°, une technique 
normalement utilisée pour des échantillons avec un faible pourcentage de solides en 
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suspension [55]. Comme la solution d’enrobage contient un pourcentage important de 
particules en suspensions, d’autres techniques de mesure seraient à privilégier. Le 
turbidimètre de procédé sélectionné utilise quant à lui la rétrodiffusion pour mesurer la 
turbidité. Cette technique est plus appropriée pour les liquides ayant une haute teneure en 
matières en suspension, ainsi que lorsque les particules en suspensions sont de petite taille. 
 
Lors de l’acquisition des mesures avec le turbidimètre de procédé, de grandes variations ont 
été observées pour une même solution d’enrobage. Il a aussi été observé que les valeurs 
étaient très instables. Le test de T Student résulte d’ailleurs en un p-value supérieur à 0.05 
(0.498), démontrant que la différence entre les valeurs de turbidité acquises à bas et haut 
niveaux n’est pas statistiquement significative. À ce sujet, le fournisseur mentionne que 
l’instrument est sensible à la température, ainsi qu’à la position de la sonde dans le 
contenant. Les résultats obtenus dans le cadre du plan expérimental 4A ne sont pas 
suffisants pour statuer sur la sensibilité de la turbidité à la concentration d’enrobage. 
D’avantage de tests, incluant l’optimisation du type de sonde, ainsi que de sa position dans le 
contenant de solution, devraient être réalisés avant de conclure sur cet indicateur.   
 
4.2.4. Vitesse des ultrasons 
Aucune mesure fiable n’a pu être acquise lors des essais réalisés en laboratoires avec la 
sonde mesurant la vitesse des ultrasons. Selon le fournisseur de l’instrument, les particules 
en suspensions ainsi que la présence de microbulles d’air ont pu impacter les différentes 
mesures. Des échantillons de poudre d’enrobage ont été envoyés au fournisseur de 
l’analyseur afin que celui-ci essai différentes sondes mesurant la vitesse des ultrasons. Le 
protocole de préparation des solutions ainsi que le plan d’expérience a été fourni mais 
malheureusement, le fournisseur n’a pas suivi les directives. Il a préparé 3 solutions à 15% 
de concentration, 3 solutions à 20% de concentration et 3 solutions à 25% de concentration. 
Pour chaque concentration, les solutions ont respectivement été préparées à 10°C, 20°C et 
30°C. Les résultats obtenus sont montrés en annexe E. Pour ceux-ci, un test de Student (par 
paire; une paire de données à 10°C et une paire de données à 20°C) a été effectué sur les 
valeurs acquises dans les solutions à 20% et 25%. Le p-value obtenu est de 0.003, ce qui 
semble démontrer une sensibilité adéquate de l’appareil à la variation de concentration en 
solides de la solution d’enrobage. Toutefois, les tests effectués ne permettent pas d’évaluer 
la répétabilité de l’appareil puisqu’aucun réplica (concentration et température semblables) 
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n’a été préparé. Aussi, il est difficile de réaliser une évaluation complète de l’applicabilité de 
cet instrument pour l’analyse de la concentration de poudre dans les solutions d’enrobage, 
puisque les informations obtenues sont incomplètes. D’avantage de tests devraient être 
réalisés avant de conclure sur cet indicateur.   
 
4.2.5. Indice de réfraction 
Les valeurs d’indice de réfraction obtenues dans le cadre du plan d’expérience 4A se 
trouvent entre 1.3489 et 1.3526, ce qui est légèrement supérieur à l’indice de réfraction de 
l’eau (1.3333). Un tel résultat était attendu. Aussi, il a été observé que l’indice de réfraction 
augmentait lorsque la concentration en solides de la solution augmentait, ce qui est aussi 
attendu. Un test de Student a été réalisé sur les valeurs acquises et démontre un p-value de 
0.001 (<0.05), démontrant ainsi qu’il existe une différence statistiquement significative entre 
les mesures acquises au niveau bas et au niveau haut de concentration en solides dans la 
solution d’enrobage. De ce fait, l’indice de réfraction est considéré comme un indicateur 
suffisamment sensible à la concentration en solides dans la solution d’enrobage à l’étude.   
 
4.2.6. Spectres UV-visibles 
Il a d’abord été observé que les spectres UV-visibles bruts (Figure 15) se retrouvent 
complètement sous zéro, ce qui signifie que les spectres des solutions sont très semblables 
à la référence, soit aux spectres acquis dans l’air dans ce cas-ci. Cette observation suggère 
que la solution d’enrobage n’absorbe pas ou peu les rayons UV-visibles et que cet indicateur 
ne serait donc pas approprié pour le suivi de la concentration.  
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Figure 15 – Spectres UV-visibles bruts acquis dans le cadre du plan d’expérience 4A 
 
Pour confirmer les premières observations, une régression par moindre carrés partiels 
(modèle PLS) préliminaire a été réalisée afin de prédire les concentrations en solide dans les 
solutions d’enrobage, à partir des spectres UV-visibles acquis. Pour plus de détails sur les 
régressions par moindres carrés partiels, voir l’annexe A. Les prédictions ont été réalisées 
par validation croisée et ont été utilisées pour effectuer un test de Student.  
o Longueurs d’onde considérées: 360 à 600 nm 
o Prétraitements: Ligne de base (360 à 600 nm), Normalisation (360 à 600 nm),  
                         Centré-réduit 
o Modèle PLS incluant 3 variables latentes 
Le test de Student montre un p-value au dessus de 0.05 (0.132), démontrant ainsi la 
sensibilité limitée des spectres UV-visibles à la concentration en solides de la solution 
d’enrobage étudiée. Ainsi, dû à leur aspect général et à leur faible sensibilité à la 
concentration en solides, les spectres UV-visibles ne sont pas considérés comme un 
indicateur potentiel pour le suivi en ligne de la concentration en solides de la solution 
d’enrobage.  
 
Longueur d’ondes (nm) 
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4.2.7. Spectres Raman 
Les spectres Raman acquis dans le cadre du plan d’expériences 4A comportent 5 pics 
(Figure 16), respectivement situés à environ 145 cm-1, 200 cm-1, 400 cm-1, 515 cm-1 et 640 
cm-1.  Selon la littérature (Figure 17),  ces pics peuvent tous être attribués au dioxyde de 
titane, lequel est l’un des composés de la poudre d’enrobage étudiée. Aussi, en regardant 
plus attentivement le premier pic (Figure 18), il peut être observé que son intensité varie en 
fonction de la concentration en solides de la solution, ce qui est un résultat attendu.  
 
 
Figure 16 – Spectres Raman bruts acquis dans le cadre du plan d’expériences 4A 
 
 
 
Figure 17 – Spectres Raman du TiO2 pur [23] 
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Figure 18 – Agrandissement du premier pic des spectres Raman bruts acquis dans le cadre du plan 
d’expériences 4A 
 
Pour mieux évaluer la sensibilité des spectres Raman à la concentration en solides, un 
modèle PLS préliminaire a été construit afin de prédire les concentrations en solide dans les 
solutions d’enrobage, à partir des spectres Raman acquis. Les prédictions ont été réalisées 
par validation croisée et ont été utilisées pour effectuer un test de Student. 
o Shifts Raman considérés: 0 à 800 cm-1 
o Prétraitements: Aucun 
o Modèle PLS incluant 2 variables latentes 
 
Le test de Student a montré un p-value de 0.025 (<0.05), démontrant ainsi une différence 
statistiquement significative entre les spectres acquis à bas et haut niveau de concentration 
en solides. Ainsi, les spectres Raman seront considérés comme un indicateur suffisamment 
sensible à la concentration en solides dans la solution d’enrobage à l’étude. 
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4.2.8. Conclusion partielle sur le plan d’expérience 4A 
Conformément aux analyses préliminaires et aux résultats de sensibilité des divers 
indicateurs, les indicateurs suivant ont été sélectionnés pour une investigation plus poussée 
de leur capacité à suivre la concentration en solides dans la solution d’enrobage étudiée.  
o Viscosité (Viscosimètre de table, Rhéomètre et viscosimètre en ligne) 
o Indice de réfraction (Réfractomètre en ligne) 
o Spectres Raman (Spectromètre Raman de table) 
Ces technologies seront utilisées dans le cadre du plan d’expérience 4B. 
 
4.3. Linéarité et précision des prédictions 
 
Le Tableau 8 détaille la façon dont les modèles prédictifs ont été construits. Les résultats de 
linéarité (R2 de la courbe de calibration) et de précision (RMSEP relatif) sont aussi inclus 
dans cette table. Ces modèles sont préliminaires. Celui ou ceux qui sont sélectionnés comme 
ayant le plus de potentiels sont par la suite optimisés.  
 
Tableau 8 - Résultats relatifs au plan d’expériences 4B 
INDICATEUR TECHNOLOGIE NOMBRE DE RÉPLICATS 
MODÈLE 
R2 RMSEP 
relatif Prétraitem
ent 
Type de 
régression 
Viscosité 
Viscosimètre de table 1 Log Linéaire 
simple 0.983 5.47% 
Rhéomètre en ligne X 
L’instrument n’était pas disponible au moment des essais 
et n’a donc pas pu être évalué dans le cadre du plan 
d’expériences 4B. 
Viscosimètre en ligne 5 Log PCR – 2 PCs 0.998 3.53% 
Indice de 
réfraction Réfractomètre en ligne 
Acquisition 
continue 
Centré-
réduit 
PCR – 2 
PCs 0.997 1.99% 
Spectres Raman Spectromètre Raman de table 3 
Aucun. 
0 à 800 
cm-1 
PLS – 2 
variables 
latentes 
0.957 7.66% 
 
 
4.3.1. Viscosité 
Les résultats montrent le potentiel élevé de la viscosité comme indicateur de la concentration 
en solides. D’abord avec le viscosimètre rotationnel, les résultats de linéarité (R2 = 0.983) et 
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de précision (RMSEP relatif de 5.47%) sont intéressants, bien que légèrement insuffisants 
(R2 minimum de 0.990 et RMSEP relatif maximum de 5.00%) pour l’application ciblée. Il est à 
noter que le modèle utilisé dans ce cas-ci n’incluait pas les valeurs de température de la 
solution, alors qu’il est connu que la viscosité varie en fonction de la température.  
 
D’ailleurs, lors de la prise de mesures avec le viscosimètre vibrationnel, la température a été 
aussi mesurée et incluse dans le modèle prédictif. Ceci pourrait avoir contribué à 
l’amélioration des résultats obtenus avec cette technologie, soit un R2 de 0.998 et un RMSEP 
relatif de 3.53%. Une telle performance de prédiction serait adéquate pour le suivi en ligne de 
la concentration de solide dans la solution d’enrobage ciblée. 
 
4.3.2. Indice de réfraction 
L’indice de réfraction ainsi que la température ont été inclus dans le modèle prédictif. La 
performance de prédiction obtenue (R2 de 0.997 et RMSEP relatif de 1.99%) est adéquate 
pour le suivi en ligne de la concentration de solide dans la solution d’enrobage ciblée. 
 
 
Figure 19 – Modèle de prédiction de la concentration bâti à partir des mesures du réfractomètre- 
Concentration prédite en fonction de la concentration mesurée 
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Notons, sur la Figure 19, que la prédiction effectuée sur la solution d’enrobage à 30.0% de 
concentration présente une erreur inhabituelle.  À ce stade, il est possible de penser que la 
gamme de concentrations couverte par le modèle précédemment bâti pourrait devoir être 
tronquée afin d’exclure les concentrations supérieures à 27.0%. En effet, il a été observé 
qu’au-delà de 27.0%, la proportion d’air incorporé dans la solution était beaucoup plus élevé, 
ce qui changeait la texture de la solution et possiblement la prise de mesure avec le 
réfractomètre. Ce point sera davantage approfondi dans les prochaines analyses de ce 
chapitre.  
 
4.3.3. Spectres Raman 
La performance de prédiction obtenue dans le cadre du plan d’expériences 4B, avec les 
spectres Raman, est insuffisante pour l’application ciblée. En effet, le R2 est de 0.957 et le 
RMSEP relatif de 7.66%, ce qui est à l’extérieur des critères de sélection imposés. Il importe 
toutefois de rappeler que la mesure avec le spectromètre Raman de table nécessite un 
échantillonnage, lequel est une source d’erreur. Aussi, il convient de noter qu’un 
spectromètre Raman de procédé pourrait potentiellement permettre l’obtention de meilleurs 
résultats de linéarité et de précision.  
 
4.3.4. Conclusion partielle sur le plan d’expérience 4B 
Conformément aux résultats de linéarité et de précision présentés ci-haut, la viscosité et 
l’indice de réfraction semblent être des indicateurs prometteurs pour le suivi en ligne de la 
concentration en solides dans la solution d’enrobage ciblée. La performance des spectres 
Raman s’est avérée insuffisante dans le cadre du plan d’expérience 4B, mais devrait être 
testée davantage, notamment via l’évaluation d’une sonde Raman de procédé, avant de 
conclure sur la capacité de cet indicateur à suivre la concentration en solides d’une solution 
d’enrobage.  
 
4.4. Convenance et robustesse des analyseurs 
 
Les résultats préalablement obtenus dans le cadre de cette étude ont démontré que la 
viscosité et l’indice de réfraction pourraient être des indicateurs adéquats pour le suivi en 
ligne de la concentration en solides dans la solution d’enrobage ciblée. Comme cette étude 
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cible spécifiquement le suivi en ligne à l’étape de préparation de la solution d’enrobage, il 
importe d’évaluer la convenance des différents analyseurs pour cette application.  
 
Dans un premier temps, il convient de rappeler qu’un analyseur de procédé (en-ligne) est 
recherché pour l’application ciblée. Des analyseurs de table ont été utilisés jusqu’à 
maintenant afin de permettre l’évaluation du plus grand nombre d’indicateurs possible, mais il 
est essentiel que la technologie sélectionnée soit applicable en ligne. La viscosité a 
précédemment été mesurée par différentes technologies, notamment par un viscosimètre 
rotationnel et un viscosimètre vibratoire. Le principe de mesure du viscosimètre rotationnel 
n’est pas transposable pour une sonde de procédé. De plus, comme la solution d’enrobage 
est un fluide non-Newtonien, le cisaillement créé par le procédé (l’agitation dans la cuve, par 
exemple) pourrait grandement interférer et impacter la mesure. En ce qui a trait au 
viscosimètre vibratoire, il est disponible commercialement en version de procédé. La vibration 
à fréquence élevée de la sonde crée un micro-environnement où le taux de cisaillement est 
largement plus élevé que celui créé par le procédé, lequel devient négligeable et cela, même 
dans le cas des fluides non-Newtonien. En effet, le taux de cisaillement très élevé permet 
une mesure de viscosité dans une région de la courbe ‘’taux de cisaillement/viscosité’’ où 
même la viscosité des fluides non-Newtonien est peu affectée par les variations de taux de 
cisaillement. Les viscosimètres vibratoires de procédé sont d’ailleurs répandus dans 
l’industrie à des fins de contrôle de qualité de divers fluides Newtonien et non-Newtonien. En 
ce qui a trait au rhéomètre de procédé utilisé dans le cadre du plan d’expériences 4A, il est 
très probable qu’il ait permis d’obtenir des résultats de linéarité et de précision suffisants. Il 
aurait aussi été adéquat pour le suivi en ligne du procédé. Toutefois, comme ce type 
d’analyseur fournit beaucoup plus d’informations que la simple viscosité, il s’agit aussi d’une 
technologie plus dispendieuse que les viscosimètres vibratoires. Dans le cas précis de cette 
étude, les mesures de viscosité (combinées à celles de température) sont suffisantes à 
l’obtention de l’information désirée, soit la concentration en solides dans la solution 
d’enrobage. Finalement, le réfractomètre utilisé jusqu’à maintenant est un analyseur de 
procédé qui serait tout à fait adéquat pour l’application visée. Ainsi, pour la suite de l’étude et 
l’exécution du plan d’expérience 4C, les technologies suivantes seront utilisées : 
o Viscosimètre vibratoire  
o Réfractomètre de procédé 
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4.4.1. Robustesse au niveau d’aération de la solution 
L’une des préoccupations relatives à l’analyseur qui est sélectionné pour le suivi en ligne de 
la concentration en solides dans la solution d’enrobage est sa sensibilité au niveau d’air dans 
la solution. En effet, bien que le procédé soit conçu de manière à minimiser l’incorporation 
d’air, il s’agit d’un risque qui reste présent et pour lequel il importe d’en évaluer les différents 
impacts, notamment sur la mesure de concentration. Une analyse de robustesse a donc été 
réalisée sur les deux technologies ayant montré les meilleures performances et le meilleur 
potentiel jusqu’à maintenant.  
 
Les solutions d’enrobage du plan d’expérience 4C ont été préparées tel que décrit dans la 
section 4.1.1, à l’exception qu’après la dernière étape la vitesse d’agitation a été réduite pour 
permettre la désaération de la solution d’enrobage. Les mesures ont été acquises après la 
désaération de la solution. La désaération était visuellement observable puisque le niveau de 
la solution diminuait et, éventuellement, se stabilisait lorsque la désaération était terminée.  
 
Les modèles prédictifs précédemment construits ont été utilisés. Les mesures acquises dans 
le cadre du plan d’expériences 4C ont été utilisées comme données de vérification, ainsi que 
pour calculer l’erreur de prédiction (RMSEP relatif). Un RMSEP relatif semblable à celui 
obtenu à la section 4.3 indique que la technologie est suffisamment robuste en ce qui a trait à 
l’aération de la solution.  
 
Tableau 9 - Analyse de robustesse au niveau d’aération de la solution – RMSEP relatifs 
INDICATEUR TECHNOLOGIE 
RMSEP RELATIF VARIATION DU RMSEP 
RELATIF Solutions 
aérées 
Solutions 
désaérées 
Viscosité Viscosimètre vibratoire (de table) 3.53% 3.06% 0.47% 
Indice de 
réfraction Réfractomètre en ligne 1.99% 14.2% 12.2% 
 
 
Le Tableau 9 montre que l’erreur de prédiction associée au viscosimètre vibratoire est 
semblable, que les mesures sont acquises dans une solution aérée ou désaérée (3.53% 
versus 3.06%). Aussi, la précision de cette technologie, ainsi que du modèle prédictif 
associé, est adéquate peu importe l’état d’aération de la solution d’enrobage.  
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En ce qui a trait aux résultats obtenus avec le réfractomètre, on observe une augmentation 
importante de l’erreur de prédiction, lorsqu’on passe des solutions aérées (1.99%) aux 
solutions désaérées (14.2%). Ces résultats montrent que le modèle prédictif construit 
préalablement avec les solutions aérées n’est pas applicable et adapté aux solutions 
désaérées.  
 
Ainsi, il est possible de conclure que l’indice de réfraction est un indicateur qui est trop 
sensible au niveau d’aération de la solution d’enrobage pour pouvoir être utilisé pour le suivi 
en ligne de la concentration de solide dans une solution d’enrobage ciblée, lorsque le risque 
d’incorporation d’air est présent. 
 
4.4.2. Conclusion partielle sur le plan d’expérience 4C 
Suite à l’analyse des résultats obtenus via l’exécution des plans d’expériences 4A, 4B et 4C, 
ainsi qu’après l’évaluation de la convenance des technologies pour l’application ciblée, il 
apparait que le viscosimètre vibratoire est la technologie qui a le meilleur potentiel pour le 
suivi en ligne de la concentration en solides dans la solution d’enrobage à l’étude. Il s’agit 
d’un indicateur sensible à la concentration en solides, pour lequel les résultats de linéarité et 
de précision des prédictions répondent aux critères de sélection. De plus, la technologie 
utilisée est robuste au niveau d’aération de la solution d’enrobage, ainsi qu’au taux de 
cisaillement du procédé, soit les deux variables qui sont les plus probables d’affecter les 
mesures (outre la température de la solution qui est mesurée et incluse dans le modèle 
prédictif). À ce stade-ci de l’étude, des démarches ont été entamées afin de se procurer d’un 
viscosimètre vibratoire de procédé. La suite des travaux est réalisée avec cet analyseur.  
 
4.5. Optimisation du modèle prédictif 
 
Comme le viscosimètre est un analyseur univarié, il est possible de construire un modèle 
prédictif simple, via une régression linéaire. Un modèle de ce genre a l’avantage de pouvoir 
être intégré dans un système de contrôle de procédé de base (peu dispendieux), s’il advenait 
qu’un tel système soit sélectionné pour l’application ciblée. Le logiciel Statistica a ainsi été 
utilisé afin de bâtir des régressions linéaires simples (RLS) et multiples (RLM) entre la 
viscosité, la température et la concentration en poudre d’enrobage de la solution. Pour 
obtenir la meilleure combinaison de linéarité et de précision pour les prédictions de 
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concentration en solides, différents modèles ont été évalués. Le tableau suivant montre les 
variables et observations inclus dans chaque modèle.  
 
Tableau 10 - Étude de l’inclusion des variables et observations dans le modèle prédictif final de 
concentration en poudre d’enrobage 
MODÈLE 
VARIABLES OBSERVATIONS 
VISCOSITÉ TEMPÉRATURE SOLUTIONS DÉAÉRÉES 
SOLUTIONS 
AÉRÉES 
A X  X  
B X  X X 
C X X X  
D X X X X 
 
Les tableaux suivants résument les résultats de calibration et de vérification obtenus pour 
chacun des modèles. Les modèles se trouvent en annexe F.  
 
Tableau 11 - Résultats de calibration pour le modèle final 
MODÈLE 
CALIBRATION 
R2 RMSEC 
ERREUR 
MOYENNE 
ABSOLUE  
ERREUR 
MAXIMUM 
ABSOLUE 
A 0.996 0.34 % 0.30 % 0.61 % 
B 0.990 0.36 % 0.28 % 1.13 % 
C 0.999 0.09 % 0.07 % 0.24 % 
D 0.999 0.20 % 0.17 % 0.48 % 
MODÈLE AVEC LES 
MEILLEURS 
RÉSULTATS 
C et D C C C 
 
Tableau 12 - Résultats de vérification pour le modèle final 
MODÈLE 
VÉRIFICATION 
RMSEP – 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES 
SEULEMENT 
RMSEP – 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES ET 
AÉRÉES 
ERREUR 
MOYENNE 
ABSOLUE - 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES 
SEULEMENT 
ERREUR MAXIMUM 
ABSOLUE - 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES 
SEULEMENT 
A 0.56 % 0.64 % 0.45 % 1.36 % 
B 0.32 % 0.38 % 0.29 % 0.85 % 
C 0.26 % 0.31 % 0.17 % 0.82 % 
D 0.20 % 0.19 % 0.15 % 0.47 % 
MODÈLE AVEC LES 
MEILLEURS 
RÉSULTATS 
D D D D 
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Tableau 13 - Résultats de vérification (Échelle commerciale) pour le modèle final 
MODÈLE  
VÉRIFICATION 
RMSEP – 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES 
SEULEMENT 
RMSEP – 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES ET 
AÉRÉES 
ERREUR 
MOYENNE 
ABSOLUE - 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES 
SEULEMENT 
ERREUR MAXIMUM 
ABSOLUE - 
OBSERVATIONS 
DES SOLUTIONS 
DÉAÉRÉES 
SEULEMENT 
A 0.74 % 0.85 % 0.67 % 1.15 % 
B 0.54 % 0.49 % 0.43 % 0.91 % 
C 0.44 % 0.55 % 0.40 % 0.66 % 
D 0.31 % 0.46 % 0.25 % 0.55 % 
MODÈLE AVEC LES 
MEILLEURS 
RÉSULTATS 
D D D D 
 
Le modèle D montre de bons résultats de linéarité (R2 de 0.999) ainsi que les meilleurs 
résultats de précision, que ce soit à l’échelle laboratoire (RMSEP sur les solutions désaérées 
de 0.20%, ou RMSEP relatif de 1.00%) ou commerciale (RMSEP sur les solutions désaérées 
de 0.31%, ou RMSEP relatif de 1.55%). Ce modèle est calibré à partir de solutions aérées et 
désaérées et inclut les variables de viscosité et de température, selon la formule 
mathématique suivante : 
 
Équation 6 – Modèle prédictif final de la concentration en poudre d’enrobage %" "&	(%) = 	−0.1877 + 	0.01284	8		 − 0.0002222	8 	+ 	0.1207	9:;(<)	 
 
Le modèle D est donc sélectionné pour prédire la concentration en solides à partir des 
données de viscosité acquises par le viscosimètre vibratoire de procédé.  
 
4.6. Conclusion 
 
L’étude présentée dans ce chapitre vise d’abord à identifier un indicateur et/ou technologie 
pour réaliser l’analyse en ligne de la concentration de poudre d’enrobage dans la solution 
d’enrobage ciblée dans le cadre de ce projet. Les indicateurs et technologies suivantes ont 
été considérées comme outils potentiels pour l’analyse de la concentration et ont été 
analysés dans le cadre de cette étude :  
o Viscosité (Viscosimètres de table et de procédé (en ligne), rhéomètre de procédé); 
o Masse volumique (Pycnomètre); 
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o Turbidité (Turbidimètres de table et de procédé); 
o Ultrasons (Sonde de procédé); 
o Indice de réfraction (Réfractomètre de procédé); 
o Spectres UV-visibles (Spectromètre UV-visible de procédé); 
o Spectres Raman (Spectromètre Raman de table). 
 
Les indicateurs et technologies ont été testés et évalués selon les critères suivants : 
o Aspect général des données; 
o Sensibilité ; 
o Linéarité du modèle prédictif; 
o Précision du modèle prédictif; 
o Robustesse ; 
o Convenance de la technologie pour l’application ciblée. 
 
La masse volumique, la turbidité, la vitesse des ultrasons, ainsi que les spectres UV-visibles 
n’ont pas démontré une sensibilité suffisante pour le suivi de la concentration en solides dans 
la solution d’enrobage. La performance des spectres Raman s’est quant à elle avérée 
insuffisante dans le cadre du plan d’expérience 4B, mais devrait être testée davantage, 
notamment via l’évaluation d’une sonde Raman de procédé, avant de conclure sur la 
capacité de cet indicateur à suivre la concentration en solides d’une solution d’enrobage. En 
ce qui a trait à l’indice de réfraction, bien qu’il démontrait d’excellents résultats de sensibilité, 
de linéarité et de précision, l’indicateur s’est avéré être trop sensible au niveau d’aération de 
la solution d’enrobage pour pouvoir efficacement suivre la concentration en solides dans le 
cadre de l’application visée.  
 
Suite à l’analyse des résultats obtenus via l’exécution des plans d’expériences 4A, 4B et 4C, 
ainsi qu’après l’évaluation de la convenance des technologies pour l’application ciblée, il 
apparait que le viscosimètre vibratoire est la technologie qui a le meilleur potentiel pour le 
suivi en ligne de la concentration en solides dans la solution d’enrobage à l’étude. Il s’agit 
d’un indicateur sensible à la concentration en solides, pour lequel les résultats de linéarité et 
de précision des prédictions répondent aux critères de sélection. De plus, la technologie 
utilisée est robuste au niveau d’aération de la solution d’enrobage, ainsi qu’au taux de 
cisaillement du procédé, soit les deux variables qui sont les plus probables d’affecter les 
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mesures (outre la température de la solution qui peut être mesurée et incluse dans le modèle 
prédictif).  
 
Pour la technologie sélectionnée, le modèle prédictif de concentration en solides a été  
optimisé afin d’obtenir la meilleure combinaison de linéarité et de précision. Des modèles ont 
été construits pour une gamme de concentration allant de 15.0 à 25.0% massique. 
L’inclusion de la température (variant de 19°C à 29°C pendant les essais), ainsi que des 
données acquises sur les solutions aérées ont été évaluées dans le cadre de l’optimisation 
du modèle. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec un modèle qui inclut le logarithme de 
la viscosité (acquise par le viscosimètre vibratoire de procédé), la température et le carré de 
la température. Ce modèle a été calibré en utilisant des mesures acquises sur des solutions 
d’enrobage à différents niveau d’aération, préparées à l’échelle laboratoire et commerciale. 
Les résultats de linéarité (R2 de 0.999) et de précision (RMSEP relatif de 1.55%) obtenus 
sont adéquats pour l’application ciblée. De plus, le format simplifié (régression linéaire 
multiple) du modèle prédictif (Équation 6) permettra son intégration dans un système de 
contrôle de procédé de base. 
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CHAPITRE 5 
CONCEPTION DU SYSTÈME D’ANALYSE (CQA#2) 
 
L’étude présentée dans ce chapitre vise d’abord à identifier un indicateur et/ou technologie 
pour réaliser l’analyse en ligne du niveau d’aération dans la solution d’enrobage ciblée dans 
le cadre de ce projet. Les indicateurs et technologies suivantes ont été considérées comme 
outils potentiels pour l’analyse de l’aération et ont été analysés dans le cadre de cette étude :  
o Masse volumique (Densimètre de procédé et différentiel de pression); 
o Oxygène dissout (Sonde de procédé); 
o Turbidité (Turbidimètre de procédé); 
o Indice de réfraction (Réfractomètre de procédé); 
o Sonar (Sonar de procédé); 
o Imagerie tridimensionnelle (Sonde de procédé). 
 
Les indicateurs et technologies ont été testés et évalués selon les critères suivants : 
o Aspect général des données et convenance de la technologie; 
o Sensibilité; 
o Précision du modèle prédictif. 
 
Il est à noter que des technologies d’analyse en ligne étaient disponibles au moment des 
tests pour tous les indicateurs potentiels ici sélectionnés.  Pour la technologie sélectionnée, 
le modèle prédictif est optimisé.  
 
5.1. La méthodologie 
 
5.1.1. Produit et mode de préparation 
Les solutions d’enrobage préparées pour cette étude ont été produites en mode cuvée, selon 
la procédure suggérée par le fabricant de la poudre d’enrobage, ainsi que selon les 
procédures standardisées de Pfizer Montréal. Les étapes de préparation, ainsi que la 
configuration des montages expérimentaux sont détaillées à la section 4.1.1.  
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5.1.2. Méthode expérimentale et critères d’analyse des données 
Dans un premier temps, et comme des technologies d’analyse en ligne étaient disponibles 
pour chaque indicateur, la convenance de la technologie a été évaluée pour l’application 
ciblée. Pour chaque technologie convenable pour l’application ciblée, des essais de 
sensibilité ont ensuite été réalisés sur des solutions d’enrobages à deux niveaux d’aération 
(haut et bas), soit respectivement avant et après l’étape de désaération de la procédure de 
préparation. Des solutions d’enrobage d’une concentration de 20% massique ont été 
préparées pour ces essais, selon le plan d’expériences suivant : 
 
Tableau 14 - Plan d’expérience 5A : Essais de sensibilité au niveau d’aération de la solution 
d’enrobage 
Niveau d’aération Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 
Haut X X X 
Bas X X  
 
Il a été considéré qu’un indicateur avait une sensibilité suffisante au niveau d’aération de la 
solution lorsqu’un test de Student démontrait une différence statistiquement significative entre 
les mesures acquises au niveau bas et au niveau haut d’aération. Un niveau de confiance de 
95% (α = 5%) a été utilisé.  
 
Le plan d’expérience 5A a aussi été utilisé pour évaluer l’aspect général des données 
recueillies. Suite à une comparaison avec des valeurs de référence, l’aspect des données a 
été considéré adéquat lorsque les mesures étaient tels qu’attendus. 
 
Pour les indicateurs présentant des résultats de sensibilité suffisante et un aspect général 
adéquat, des modèles de prédiction ont été élaborés. Dans ces cas, les mesures ont été 
acquisitionnées selon le plan d’expérience suivant:  
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Tableau 15 - Plan d’expérience 5B : Essais dédiés à la calibration et à la vérification de modèles 
prédictifs pour le niveau d’aération des solutions d’enrobage 
Concentration en 
poudre d’enrobage                                  
(% massique) 
Niveau 
d’aération 
CALIBRATION 
VÉRIFICATION Réplica 1 Réplica 2 
15.0 Haut X X  
15.0 Bas X X  
16.0 Haut   X 
16.0 Bas   X 
17.5 Haut X   
17.5 Bas X   
20.0 Haut X X X 
20.0 Bas X X  
22.5 Haut X   
22.5 Bas X   
23.0 Haut   X 
23.0 Bas   X 
25.0 Haut X   
25.0 Bas X   
 
La gamme de concentrations utilisée pour le plan expérimental 5B est la même que celle 
utilisée pour la construction du modèle prédictif de concentration en poudre d’enrobage et 
couvre la concentration cible (20.0% massique) plus ou moins 5.0% massique. Ces 
concentrations sont représentatives de celles qui sont dans le mode opératoire continue de 
l’unité de production de solution d’enrobage. La variation de température n’est pas incluse ou 
contrôlée dans le plan d’expériences. Cette variable est toutefois mesurée tout au long des 
essais afin de pouvoir l’inclure dans le modèle prédictif au besoin. Des températures 
représentatives de celles qui seront mesurées pour l’application cible se trouvent entre 20°C 
et 30°C. Au moment des essais, des températures variant entre 20°C et 29°C ont été 
enregistrées. 
 
Il importe de noter que dans le cadre de la prédiction du niveau d’aération de la solution, une 
prédiction qualitative (aérée ou désaérée) est suffisante. Les modèles ont donc été évalués 
pour la précision de leurs prédictions,  celle-ci ayant été jugée par rapport à la fréquence de 
prédictions erronées. Les fréquences de prédiction suivantes ont été considérées comme 
maximum acceptable dans le cadre de l’analyse préliminaire de la précision du modèle: 
o 1% de faux-aéré 
o 1% de faux-désaéré 
 
La technologie ayant montré les meilleurs résultats jusqu’à ce stade est sélectionnée et son 
modèle prédictif est optimisé. 
 
64  CHAPITRE 5 : SYSTÈME D’ANALYSE (CQA #2) 
 
 
5.1.3. Méthode d’acquisition des spectres et mesures 
Le Tableau 16 montre les indicateurs à l’étude pour l’analyse en ligne du niveau d’aération 
dans la solution d’enrobage. Les technologies ainsi que les méthodes d’acquisition sont 
brièvement décrites.  
 
Tableau 16 - Indicateurs et technologies à l’étude pour l’analyse de la concentration en poudre 
d’enrobage 
INDICATEURS 
TECHNOLOGIES 
Type 
d’instrument Mode de fonctionnement 
Échantillonnag
e requis 
Mode d’acquisition 
des données 
Masse volumique 
De procédé 
Densimètre à effet Coriolis : la masse 
volumique est déduite de la fréquence 
d’oscillation d’un tube dans lequel la 
solution passe. 
Non Automatique et continu.  Fréquence : 5 secs. 
De procédé 
Deux sondes à pression sont utilisées : la 
masse volumique est déduite en fonction du 
différentiel de pression hydrostatique 
mesuré par les sondes [20]. 
Non Manuel 
Oxygène dissout De procédé 
Mesure de l’intensité de la luminescence en 
solution : la quantité d’oxygène dissout est 
inversement proportionnelle à l’intensité 
mesurée [78]. 
Non Manuel 
Turbidité De procédé Turbidimètre : Mesure de la lumière rétrodiffusée [39]. Non Manuel 
Indice de 
réfraction De procédé 
Mesure de l’angle critique de réflexion totale 
de la lumière, lorsque celle-ci passe d’un 
prisme qui possède une indice de réfraction 
déterminé à la solution [37]. 
Non Automatique et continu.  Fréquence : 5 secs. 
Sonar De procédé 
La fraction de la solution passant dans un 
tuyau qui est occupée par du gaz (air) est 
déduite de la mesure de la vitesse du son 
dans la solution [36]. 
Non N/A 
Imagerie 
tridimensionnelle De procédé 
Imagerie tridimensionnelle via tomographie 
à capacitance électrique d’une section de 
tuyau : permet de déduire la quantité d’air 
ainsi que l’homogénéité du mélange [53]. 
Non N/A 
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5.2. Aspect général des données, convenance des technologies et 
sensibilité des analyseurs 
 
Le Tableau 17 montre les mesures acquises dans le cadre du plan d’expérience 5A.  Les 
résultats de p-value, obtenus à partir de tests de Student, sont aussi présentés dans la table 
pour chaque technologie.  
 
Tableau 17 - Mesures acquises dans le cadre du plan d’expérience 5A 
INDICATEUR TECHNOLOGIE NIVEAU RÉSULTATS P-VALUE Réplica #1 Réplica #2 Réplica #3 
Indice de réfraction Réfractomètre en ligne 
Haut 1.3503 1.3502 1.3503 0.015 Bas 1.3539 1.3543 X3 
Masse volumique 
Densimètre de 
procédé 
(g/L) 
Haut 1196.6 1178.3 1164.5 
0.006 Bas 1092.3 1092.4 X3 
Différentiel de 
pression 
(pouce d’H2O) 
Haut 3.35 3.31 3.38 
0.001 Bas 3.76 3.77 X3 
Turbidité 
Turbidimètre en 
ligne 
(NTU) 
Haut 77.93 79.77 78.5 
0.432 Bas 78.78 78.47 X3 
Oxygène dissout Sonde de procédé (ppm) 
Haut 7.402 7.434 7.403 0.000 Bas 6.433 6.45 X3 
Sonar Sonde de procédé Haut X
1
 X1 X1 N/Ap Bas X1 X1 X1 
Imagerie 
tridimensionnelle Sonde de procédé 
Haut X2 X2 X2 N/Ap Bas X2 X2 X2 
1. Aucun test n’a pu être réalisé avec le sonar. Voir la section 5.2.5 pour plus de détails.  
2. Aucun test n’a pu être réalisé avec l’imagerie tridimensionnelle. Voir la section 5.2.6 pour plus 
de détails.  
3. Aucune valeur n’a été acquise pour le réplica #3, à bas niveau d’aération. 
 
5.2.1. Indice de réfraction 
L’indice de réfraction a été considéré comme un indicateur potentiel du niveau d’aération 
suite aux résultats obtenus dans le cadre de l’étude du chapitre 4. En effet, il a alors été 
démontré que l’indice de réfraction n’était pas suffisamment robuste au niveau d’aération de 
la solution pour pouvoir adéquatement analyser la concentration de poudre d’enrobage en 
ligne.  
 
Il est effectivement connu que l’indice de réfraction diminue légèrement lorsque de l’air est 
incorporé à la solution analysée. Brièvement, ceci peut être expliqué par le fait que l’air a un 
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indice de réfraction de 1, soit un indice de réfraction inférieur à celui de la solution 
d’enrobage, ce qui affecte les mesures. 
 
Le test de Student effectué sur les mesures d’indice de réfraction acquises dans le cadre du 
plan d’expériences 5A résulte d’ailleurs en un p-value supérieur à 0.05. Ceci démontre qu’il y 
a une différence statistiquement significative entre les mesures acquises à bas et haut niveau 
d’aération des solutions et donc que l’indice de réfraction est un indicateur suffisamment 
sensible au niveau d’aération des solutions d’enrobage. On note aussi que l’indice de 
réfraction augmente pendant l’étape de désaération, ce qui est attendu.  
 
À la lumière de ces résultats, l’indice de réfraction semble être un indicateur suffisamment 
sensible au niveau d’aération des solutions d’enrobage. Il s’agit aussi d’une technologie 
applicable pour le suivi en ligne et pour laquelle les valeurs acquises sont telles qu’attendu. 
Cette technologie est donc sélectionnée pour les prochaines étapes de la présente étude. 
 
5.2.2. Masse volumique  
Le test de Student réalisé sur les mesures de masse volumique acquises avec le densimètre 
en ligne démontre une différence statistiquement significative entre le bas et le haut niveau 
d’aération de la solution,  avec un p-value de 0.006. Il est attendu que la masse volumique 
soit un indicateur sensible au niveau d’aération de la solution. En effet, lors d’incorporation 
d’air à la solution, la même masse de solution occuperait alors un plus grand volume.  
 
Les valeurs de masse volumique obtenues avec le densimètre en ligne se trouvent entre 
1090 g/L et 1200 g/L pour une solution à 20% de concentration massique, soit légèrement au 
dessus de la masse volumique de l’eau, ce qui était attendu. Il est aussi attendu que les 
valeurs de masse volumique augmentent pendant la désaération de la solution. Toutefois, les 
résultats obtenus avec le densimètre de procédé dans le cadre du plan d’expérience 5A 
montrent plutôt une diminution de la masse volumique pendant la désaération de la solution 
(Figure 20).  
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Figure 20 – Évolution des mesures de masse volumique acquises pendant la désaération d’une 
solution à 20.0% de concentration massique 
 
Ces résultats ont été discutés avec le fournisseur du densimètre. Celui-ci a expliqué que 
l’instrument, pour lequel la prise de mesure est basée sur l’effet Coriolis, est très affecté par 
la présence de gaz et/ou de bulles dans les solutions. Par ailleurs, le fournisseur a clairement 
mentionné que l’utilisation de cet instrument pour des solutions dans lesquelles du gaz est 
incorporé mène à des erreurs de mesure. À la lumière de ces résultats, les valeurs de masse 
volumique obtenues via le densimètre de procédé semblent erronées. Aussi, bien que la 
masse volumique semble être un indicateur suffisamment sensible au niveau d’aération des 
solutions d’enrobage et que la technologie soit applicable pour le suivi en ligne, cette 
technologie n’est pas retenue pour les prochaines étapes de la présente étude. 
 
En ce qui a trait au différentiel de pression, il s’agit aussi d’une mesure pour lequel le test de 
Student montre une différence statistiquement significative entre le niveau bas et haut 
d’aération de la solution, avec un p-value de 0.001. Il est aussi attendu que le différentiel de 
pression (P1 - P2) soit sensible au niveau d’aération de la solution car cette mesure est liée à 
la masse volumique (ρ) via la formule mathématique suivante basée sur la pression 
hydrostatique : 
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Équation 7 - Calcul de la masse volumique des solutions d’enrobage via des mesures de pression 
= = 	  − #	(ℎ − ℎ)	 
 
Dans cette équation, la variable ‘’g’’ réfère à la constante gravitationnelle de 9.8 m/s2, alors 
que les variables h1 et h2 réfèrent à la hauteur des sondes de pression dans la cuve de 
solution. En utilisant cette équation et pour les mesures acquises dans le cadre du plan 
d’expériences 5A, on retrouve des valeurs de masse volumique de 1012 g/L, 1000 g/L et 
1022 g/L à haut niveau d’aération et de 1137 g/L et 1140 g/L à bas niveau d’aération. Ces 
valeurs de masse volumique se trouvent légèrement au dessus de la masse volumique de 
l’eau. Aussi, la masse volumique augmente pendant la désaération de la solution. Ces 
résultats sont tels qu’attendus. Il est à noter que cette technologie nécessite la prise de 
mesure dans une cuve. Par contre, comme le design préliminaire de l’unité de production de 
solution d’enrobage en continu comprend déjà deux cuves (voir annexe C), ceci ne 
représente pas un inconvénient pour l’application ciblée. 
  
À la lumière de ces résultats, la masse volumique obtenue via  mesure du différentiel de 
pression de la solution semble être un indicateur suffisamment sensible au niveau d’aération 
des solutions d’enrobage. Il s’agit aussi d’une technologie applicable pour le suivi en ligne et 
pour laquelle les valeurs acquises sont telles qu’attendu. Cette technologie est donc 
sélectionnée pour les prochaines étapes de la présente étude. 
 
5.2.3. Oxygène dissout  
Le test de Student montre qu’il existe une différence statistiquement significative entre les 
mesures prises à bas et haut niveau d’aération, avec un p-value sous 0.05. L’oxygène 
dissout était considéré comme un indicateur potentiel pour le suivi en ligne du niveau 
d’aération des solutions d’enrobage car l’hypothèse posée est que, lors de l’incorporation 
d’air en solution, il y a aussi incorporation d’oxygène. Il était ainsi attendu que les valeurs 
d’oxygène dissout diminuent lors de la désaération, ce qui a été observé dans le cadre du 
plan d’expériences 5A. Toutefois, pendant ces essais, la tendance générale des mesures 
acquises ne semblait pas corrélée avec le phénomène de désaération. En effet, le 
phénomène de désaération des solutions d’enrobage est habituellement rapide au début, 
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puis son taux ralentit jusqu’à ce qu’il se stabilise, alors que les mesures d’oxygène dissout 
diminuait ici de façon presque linéaire. La Figure 21 montre les mesures d’oxygène dissout 
dans une solution d’enrobage aérée (points bleu), ainsi que pendant sa désaération (points 
roses). On y trouve aussi, à titre de référence, les mesures d’oxygène dissout dans un 
échantillon d’eau. 
 
 
 
Figure 21 – Oxygène dissout dans l’eau et dans une solution d’enrobage à 20.0% de 
concentration massique, pendant l’étape de désaération 
 
 
Suite à ces résultats, l’hypothèse posée est que la variation des mesures d’oxygène dissout 
peut être corrélée à un autre phénomène; par exemple, à la variation de température de la 
solution. Pour confirmer l’hypothèse, les comparaisons suivantes ont été réalisées : 
 
o Les valeurs acquises dans le cadre du plan d’expériences 5A ont été comparées à 
des valeurs d’oxygène dissout dans l’eau. Il était visuellement facilement observable 
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que la solution d’enrobage contenait alors beaucoup plus d’air que l’eau et qu’elle 
devrait donc avoir un plus haut taux d’oxygène dissout, selon notre hypothèse de 
base. 
 Les valeurs d’oxygène dissout acquises dans l’eau étaient d’environ 8.72 ppm, 
ce qui est beaucoup plus élevé que les valeurs acquises dans le cadre du plan 
d’expérience 5A. Ce résultat tend à confirmer que la mesure d’oxygène 
dissout n’est pas liée au niveau d’aération du liquide analysé. 
 
o Les valeurs acquises dans le cadre du plan d’expériences 5A ont aussi été 
comparées à des mesures d’oxygène dissout acquises dans une solution ré-aérée. 
Dans cette situation, les valeurs devraient avoir à nouveau augmenté.  
 Les mesures d’oxygène dissout acquises dans la solution réaérée étaient de 
6.28 ppm, 6.31 ppm et 6.27 ppm. Ces valeurs sont plus basses que celles 
acquises dans la solution désaérée, démontrant que les mesures d’oxygène 
dissout ne sont pas corrélées avec le niveau d’aération de la solution, 
contrairement à ce qu’indiquaient les résultats du plan d’expérience 5A. 
 
À la lumière de ces résultats, les mesures d’oxygène dissout ne semblent pas être un 
indicateur suffisamment sensible au niveau d’aération des solutions d’enrobage. Cette 
technologie n’est donc pas retenue pour les prochaines étapes de la présente étude. 
 
5.2.4. Turbidité 
La turbidité a été considérée comme un indicateur potentiel du niveau d’aération en solution 
car il est connu que la densité optique, et donc la turbidité, augmente avec le pourcentage 
d’air incorporé à une solution.  
 
Le test de Student effectué sur les mesures de turbidité acquises dans le cadre du plan 
d’expérience 5A résulte en un p-value supérieur à 0.05, montrant ainsi que la différence entre 
les mesures acquises à bas et haut niveau d’aération de la solution n’est pas statistiquement 
significative. Selon le fournisseur de l’analyseur, les résultats de sensibilité médiocres 
pourraient être expliqués par le fait que cet instrument, bien qu’il soit sensible à l’aération, est 
aussi très sensible à plusieurs autres variables telles que la température de la solution, la 
                                                                                                                             
71 
 
concentration et le mouvement des particules en suspension, ainsi que la position de la 
sonde dans la cuve.  
 
À la lumière de ces résultats, la  turbidité ne semble pas être un indicateur suffisamment 
sensible au niveau d’aération des solutions d’enrobage. Cette technologie n’est donc pas 
retenue pour les prochaines étapes de la présente étude. 
 
5.2.5. Sonar 
La sonde dont il est ici question est destinée à la mesure de la fraction de ‘’vide’’ ou de gaz 
dans les lignes de procédé. Il s’agit d’un appareil qui s’installe en périphérie des tuyaux et qui 
est donc parfaitement adapté aux applications sanitaires. Son utilisation dans le cadre de la 
présente application a été discutée avec le fournisseur. Celui-ci mentionne que l’instrument 
n’est pas adapté pour l’analyse en cuve ou dans les tuyaux de diamètre inférieur à 2 pouces, 
ce qui est le cas pour l’unité de production utilisée dans le cadre de ce projet de recherche 
(tuyaux de 0.5 pouce de diamètre).  Le fournisseur mentionne qu’il travaille à réduire la taille 
de l’instrument pour éventuellement pouvoir l’utiliser sur des lignes de petit diamètre, mais 
cette option n’est pas disponible sur le marché au moment de rédiger ce rapport. En 
contrepartie, l’augmentation de la taille des lignes de l’unité de production de solution 
d’enrobage en continu a été considérée. Il a été trouvé qu’une telle modification pourrait 
entraîner l’aération de la solution et la sédimentation de particules solides dans les lignes, ce 
qui doit être évité. Il a donc été conclu que le sonar, tel qu’il est disponible au moment de 
rédiger ce rapport, n’est pas applicable. Son prêt n’a donc pas été demandé pour l’exécution 
du plan d’expérience 5A. 
 
5.2.6. Imagerie tridimensionnelle 
L’imagerie tridimensionnelle est une autre méthode utilisée pour la mesure de la fraction de 
‘’vide’’ dans les lignes de procédé. Il s’agit aussi d’un appareil sanitaire et donc convenable 
aux applications pharmaceutiques. De la même façon que pour le sonar, cet instrument 
s’installe sur les tuyaux de diamètre supérieur à 2 pouces. Comme l’unité de production 
utilisée dans le cadre de ce projet a des tuyaux de diamètre inférieur et qu’il ne serait pas 
approprié d’en augmenter la taille, il semble que cette technologie ne soit pas adaptée à 
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l’application ici ciblée.  Le prêt de l’appareil n’a donc pas été demandé pour l’exécution du 
plan d’expérience 5A. 
 
5.2.7. Conclusion partielle sur le plan d’expérience 5A 
Conformément aux analyses préliminaires et aux résultats de sensibilité des divers 
indicateurs, les indicateurs suivant ont été sélectionnés pour une investigation plus poussée 
de leur capacité à suivre le niveau d’aération dans la solution d’enrobage étudiée.  
o Masse volumique (différentiel de pression) 
o Indice de réfraction (Réfractomètre en ligne) 
 
Ces technologies sont utilisées dans le cadre du plan d’expérience 5B. 
 
Il est à noter que des appareils intéressant existent sur le marché précisément pour la 
mesure de la fraction de gaz dans les lignes de procédé. Par contre, ceux-ci ne sont pas 
adaptés pour les tuyaux de petits diamètres tels que ceux qui se trouvent dans l’unité de 
production de solution d’enrobage en continu utilisée pour ce projet de recherche.  
 
5.3. Précision des prédictions 
 
Pour l’exécution du plan d’expériences 5B, des mesures d’indice de réfraction ainsi que de 
différentiel de pression ont été acquises de manière continue pendant la préparation de 
solutions d’enrobage, ainsi que pendant leur désaération. Les observations inclues dans les 
modèles ont été sélectionnées de la manière suivante :  
o les observations de solutions aérées ont été sélectionnées à partir du moment où les 
mesures se stabilisaient (après l’incorporation de la poudre d’enrobage), jusqu’au 
moment où la vitesse de rotation de l’agitateur a été diminuée pour permettre la 
désaération. Ces observations ont été associées à un indice d’aération de 1. 
o les observations de solutions désaérées ont été sélectionnées à partir du moment où 
les solutions semblaient visuellement désaérées, jusqu’à la fin de l’essai. Ces 
observations ont été associées à un indice d’aération de 0.  
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Cette manière de procéder permet de réaliser une analyse préliminaire des deux analyseurs. 
Il est toutefois suggéré d’utiliser une méthode de référence plus fiable, telle qu’une mesure 
physique, pour un développement et une évaluation plus approfondie des modèles prédictifs. 
De plus, au niveau des prédictions, la limite séparant une solution aérée d’une solution 
désaérée, a été arbitrairement posée à un indice d’aération de 0.5. L’établissement de cette 
limite devrait être analysée davantage dans les prochaines étapes de cette étude, afin 
d’assurer que celle-ci soit représentative de la limite réelle permettant d’enrober des 
comprimés de manière à satisfaire les standards de Pfizer.   
 
Le Tableau 18 détaille la façon dont les modèles prédictifs ont été construits. Les résultats de 
précision des prédictions sont aussi inclus dans cette table.  
 
Tableau 18 - Résultats relatifs au plan d’expériences 5B 
INDICATEUR TECHNOLOGIE 
MODÈLE PRÉCISION (FRÉQUENCE D’ERREUR) Calibration Vérification 
Prétraitem
ent 
Variables 
inclues 
Type de 
régression Aérées 
Dé-
aérées Aérées 
Dé-
aérées 
Indice de 
réfraction 
Réfractomètre en 
ligne Aucun 
Indice de 
réfraction, 
température et 
concentration 
PLS – 3 
variables 
latentes 
18/599 12/407 0/90 0/58 
Masse 
volumique / 
Différentiel de 
pression 
Sondes à pression 
en ligne 
Aucun 
 
Différentiel de 
pression RLS 0/32 0/63 0/6 0/19 
 
5.3.1. Indice de réfraction 
Les résultats du Tableau 18 montrent que le modèle bâti à partir des mesures d’indice de 
réfraction fournit des prédictions du niveau d’aération des solutions (aérées ou désaérées) 
conformes aux objectifs industriels dans la majorité des cas. Pour ce qui est des observations 
de vérifications, aucune fausse prédiction n’a été faite avec ce modèle. Dans le cas des 
observations de calibrations, lorsque le modèle tente de les prédire, il obtient une prédiction 
fausse pour 3.2% des mesures prises dans les solutions désaérées et pour 3.0% des 
mesures prises dans les solutions aérées. Considérant qu’une solution aérée devrait être 
rejetée dans le cadre du contrôle de procédé de l’unité de production de solution d’enrobage 
en continu, ces erreurs de prédictions résulteraient en 3.2% de faux rejets (erreur de type I) 
et en 3.0% de fausses acceptations (erreur de type II).  Dans un contexte d’analyse en temps 
réel du procédé, les disparités obtenues pour les solutions de vérification sont représentées à 
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la Figure 22. Les points bleus représentent les valeurs d’indice d’aération de référence, soit 1 
lorsqu’une solution aérée était observée ou 0 lorsqu’une solution désaérée était observée. 
Les points rouges représentent les valeurs d’indice d’aération prédites à partir des indices de 
réfraction mesurés dans les solutions en temps réel. La ligne pointillée verte représente 
finalement la limite entre les solutions aérées et désaérées. Ainsi, on peut voir qu’une 
prédiction est juste lorsque le point bleu et le point rouge se situent du même côté de la ligne 
verte pour une même observation. 
 
 
Figure 22 – Indice d’aération mesuré et prédit en fonction du temps, pour les essais du plan 
d’expérience 5B 
 
Il a été noté que tous les cas de fausse acceptation ont été trouvés dans une seule solution 
d’enrobage, soit celle à 17.5%. En effet, lors de la désaération de cette solution, il a été 
observé que peu de mousse montait à la surface, suggérant que la désaération ne se 
déroulait pas de manière habituelle.  Pour ce qui est des faux rejets, ils ont principalement 
été trouvés parmi les toutes premières observations utilisées après l’étape de désaération. 
Ces erreurs auraient donc pu être causées par une sélection des observations de solutions 
désaérées trop tôt dans le processus de dérations. Une méthode de référence plus fiable, 
une mesure physique par exemple, pourrait aider à réduire ce type d’erreurs et donc à 
améliorer les modèles prédictifs.  
 
En général, les résultats obtenus à partir des mesures d’indice de réfraction ont un potentiel 
intéressant pour l’analyse en ligne du niveau d’aération des solutions d’enrobage. Aussi, à ce 
stade ci de l’étude et comme les tests du plan d’expérience 5B ont été réalisés à l’échelle 
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laboratoire, il importe de vérifier que la technologie puisse être transposée à l’échelle 
commerciale. En ce sens, des tests ont donc été réalisés afin d’analyser le niveau d’aération 
de solutions d’enrobage préparées à l’échelle commerciale. Pour l’exécution du plan 
d’expériences 5C, le niveau de solution dans le bécher ou la cuve utilisé a été mesuré avec 
une règle. La masse volumique a alors été calculée via l’Équation 7. Bien qu’il ne s’agisse 
pas ici d’une mesure parfaite, celle-ci permettra d’avoir une référence plus objective du 
niveau d’aération des solutions. Une analyse visuelle de la solution était aussi effectuée pour 
confirmer les mesures de masse volumique.  
 
Tableau 19 - Plan d’expérience 5C : Essais dédiés à la vérification du modèle prédictif du 
niveau d’aération – Échelle commerciale 
Concentration en 
poudre d’enrobage                                  
(% massique) 
Niveau 
d’aération 
VÉRIFICATION 
Réplica 1 Réplica 2 
15.0 Haut X  
15.0 Bas X  
20.0 Haut X X 
20.0 Bas X X 
25.0 Haut X  
25.0 Bas X  
 
Les résultats obtenus suite à la réalisation du plan d’expérience 5C montre une fréquence 
d’erreur largement augmentée, soit de 17/32 pour les solutions aérées et de 13/40 pour les 
solutions désaérées. Ceci correspond à près de 50% d’erreur.  Dans un contexte d’analyse 
en temps réel du procédé, les disparités obtenues pour les solutions de vérification sont 
représentées à la Figure 23. Les points bleus représentent les valeurs d’indice d’aération de 
référence, soit 1 lorsqu’une solution aérée était observée ou 0 lorsqu’une solution désaérée 
était observée. Les points rouges représentent les valeurs d’indice d’aération prédites à partir 
des indices de réfraction mesurés dans les solutions en temps réel. La ligne pointillée verte 
représente finalement la limite entre les solutions aérées et désaérées. Ainsi, on peut voir 
qu’une prédiction est juste lorsque le point bleu et le point rouge se situent du même côté de 
la ligne verte pour une même observation. 
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Figure 23 - Indice d’aération mesuré et prédit en fonction du temps, pour les essais du plan 
d’expérience 5C 
 
Il semble donc que le passage de l’échelle laboratoire à l’échelle commerciale affecte 
significativement la prédiction du niveau d’aération à partir des mesures d’indice de 
réfraction. Une hypothèse principale peut être posée afin d’expliquer ce phénomène. À 
l’échelle laboratoire, le réfractomètre était positionné sur le dessus du bécher et donc à la 
surface de la solution, alors qu’à l’échelle commerciale, la sonde était positionnée sur le côté 
de la cuve, environ au tiers de sa hauteur. Ce changement de position impacte directement 
sur l’échantillon de solution qui est analysé par la sonde. Dans le même ordre d’idée, la 
distribution des bulles d’air en solution peut aussi être affectée par la configuration de la cuve 
et le type d’agitation en place. Il avait d’ailleurs été mentionné que plus de turbulences étaient 
observables à l’échelle commerciale, ce qui a pu contribuer à affecter les résultats.  
 
Ainsi, bien que les résultats obtenus à l’échelle laboratoire soient très intéressants, les 
résultats obtenus pour les essais à l’échelle commerciale semblent démontrer que l’utilisation 
du réfractomètre pour prédire le niveau d’aération des solutions d’enrobage ne soit pas 
adéquate dans le cadre de l’application visée.  
  
5.3.2. Différentiel de pression 
Les résultats montrent que le modèle bâti à partir des valeurs de différentiel de pression 
fournit des prédictions adéquates du niveau d’aération des solutions (solution aérée ou 
désaérée). En effet, aucune fausse prédiction n’a été trouvée à partir de ce modèle. Ainsi, il 
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semble que le différentiel de pression (ou la masse volumique, calculée à partir du différentiel 
de pression) soit un bon indicateur potentiel pour l’analyse en ligne du niveau d’aération des 
solutions d’enrobage.  De plus, les essais réalisés pour le plan d’expérience 5B ont été fait 
dans la cuve même qui sera utilisée pour l’unité de production de solution d’enrobage en 
continu, soit à pleine échelle. La technologie serait donc directement applicable.  
 
5.3.3. Conclusion partielle sur les plans d’expérience 5B et 5C 
Conformément aux analyses réalisées à partir des plans d’expérience 5B et 5C, il semble 
que l’utilisation du différentiel de pression pour mesurer la masse volumique a le meilleur 
potentiel pour l’analyse en ligne du niveau d’aération dans les solutions d’enrobage. En effet, 
il a été trouvé que l’erreur des prédictions était faible pour cette technologie. De plus, elle est 
directement applicable à la préparation de solution d’enrobages à l’échelle commerciale.  
 
 
5.4. Optimisation des modèles prédictifs 
 
Dans le cadre du plan d’expériences 5B, le moment où une solution était considérée 
désaérée était simplement déterminé par inspection visuelle de la solution. Il a été trouvée 
que cette méthode était peu fiable et qu’une mesure objective serait préférable. En ce sens, 
pour les solutions servant à optimiser le modèle, le niveau de solution dans le bécher ou la 
cuve utilisé a été mesuré avec une règle. La masse volumique a alors été calculée via 
l’Équation 7. Bien qu’il ne s’agisse pas ici d’une mesure parfaite, celle-ci permettra d’avoir 
une référence plus objective.  
 
Aussi, afin d’établir une limite réaliste permettant de partager une solution aérée d’une 
solution désaérée, plusieurs solutions ont été préparées pour lesquelles la masse volumique 
a été mesurée à divers moment au fils du processus de préparation et de désaération. La 
Figure 24 présente les mesures acquises.  
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Figure 24 – Masse volumique mesurée sur des solutions d’enrobage à divers instants du 
processus de préparation  
 
Les points bleus représentent la moyenne des mesures acquises avant l’étape de 
désaération. Ces points sont tous situés sous la barre du 1.00 g/L et augmentent légèrement 
en fonction de la concentration en poudre d’enrobage (pente de 0.37). Les points rouges 
représentent la moyenne des mesures acquises après l’étape de désaération. Ces points 
sont tous significativement plus hauts que les points bleus, en d’autres mots, l’étape de 
désaération augmente significativement la masse volumique des solutions d’enrobage et ce, 
peu importe quelle est la concentration en poudre d’enrobage. À ce niveau d’aération, il 
semble aussi que la masse volumique soit aussi beaucoup plus sensible à la concentration 
(pente de 1.985).  
 
La ligne verte représente la limite entre les solutions aérées et désaérées. Elle a été 
positionnée entre les deux ensembles de données, le plus près possible des points de 
couleur rouge.  On peut observer que les points des solutions à 16.0% et 25.0% sont les plus 
bas sur la pente formée par les points rouges. Ce sont donc ces points qui ont servis à 
positionner la limite d’aération (ligne verte). Il est à noter que l’écart-type observé sur les 
mesures de masse volumique, lequel est d’un peu moins de 0.01 kg/L, a été pris en compte 
dans le positionnement de la limite d’aération. 
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Au su des informations présentées ci-haut, l’indice d’aération sera donc calculé de la façon 
suivante :  
 
Équation 8 – Indice d’aération de référence         
?@ = 	 ((	/0A&B	% 0%0é	à	- "&		&CCé"&0		-((&ÉB "&		0 	&"	0&A&"  
 
?@ = 	  − #	(ℎ − ℎ)	1.901 ∗ %" "&	(%) + 	0.693 
 
 
Un indice d’aération sous 1 indiquera une solution d’enrobage aérée, alors qu’un indice 
d’aération supérieur à 1 indiquera une solution d’enrobage suffisamment désaérée.  
 
5.5. Conclusion 
 
L’étude présentée dans ce chapitre visait d’abord à identifier un indicateur et/ou technologie 
pour réaliser l’analyse en ligne du niveau d’aération dans la solution d’enrobage ciblée dans 
le cadre de ce projet. Les indicateurs et technologies suivantes ont été considérées comme 
outils potentiels pour l’analyse de l’aération et ont été analysés dans le cadre de cette étude :  
o Masse volumique (Densimètre de procédé et différentiel de pression); 
o Oxygène dissout (Sonde de procédé); 
o Turbidité (Turbidimètre de procédé); 
o Indice de réfraction (Réfractomètre de procédé); 
o Sonar (Sonar de procédé); 
o Imagerie tridimensionnelle (Sonde de procédé). 
 
Les indicateurs et technologies ont été testés et évalués selon les critères suivants : 
o Aspect général des données et convenance de la technologie; 
o Sensibilité; 
o Précision du modèle prédictif. 
 
Les sonars ainsi que l’imagerie tridimensionnelle, des indicateurs pour lesquels des 
technologies existent sur le marché précisément pour la mesure de la fraction de gaz dans 
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les lignes de procédé, n’étaient pas adaptés pour les tuyaux de petits diamètres de l’unité de 
production de solution d’enrobage utilisée dans le cadre de ce projet de recherche.  
 
La masse volumique, la turbidité et l’oxygène dissout n’ont pas démontré une sensibilité 
suffisante pour le suivi du niveau d’aération dans la solution d’enrobage. La performance de 
l’indice de réfraction s’est quant à elle avérée intéressante dans le cadre du plan 
d’expérience 5B, mais insuffisante lorsque testée à l’échelle commerciale. Avant de conclure 
sur la capacité de cet indicateur à suivre le niveau d’aération d’une solution d’enrobage, il 
serait avisé d’effectuer d’avantages de tests, notamment en ce qui a trait à l’impact du 
positionnement de la sonde.  
 
Suite à l’analyse des résultats obtenus via l’exécution des plans d’expériences 5A et 5B, ainsi 
qu’après l’évaluation de la convenance des technologies pour l’application ciblée, il apparait 
que le différentiel de pression (utilisé pour calculer la masse volumique) est la technologie qui 
a le meilleur potentiel pour le suivi en ligne du niveau d’aération dans la solution d’enrobage 
à l’étude. Il s’agit d’un indicateur sensible au niveau d’aération, pour lequel les résultats de 
précision des prédictions répondent aux critères de sélection. De plus, la technologie utilisée 
est robuste et pourrait facilement être appliquée à différents types de solutions d’enrobage. 
 
Pour la technologie sélectionnée, le modèle prédictif du niveau d’aération consiste 
simplement à calculer la masse volumique et à la comparer à la valeur de référence pour une 
solution de même concentration. De plus, le format simplifié du modèle prédictif (Équation 8) 
permettra son intégration dans un système de contrôle de procédé de base, au besoin. 
 
81 
 
CHAPITRE 6 
MODÉLISATION DU PROCÉDÉ 
 
Le but du présent rapport est de documenter l’étude visant à modéliser, de façon théorique, 
ainsi que de façon expérimentale, l’unité de préparation de solution d’enrobage en continu 
(UPSEC). Les résultats obtenus via les deux méthodes seront comparés entre eux. Cette 
modélisation permettra d’acquérir des informations précieuses sur le procédé et consiste en 
une étape préalable à la conception du contrôleur.  
 
6.1. Modélisation théorique 
6.1.1. Données de procédé et autres hypothèses 
Le diamètre de la première cuve est de 50 cm (A= 0.196 m2). Le niveau maximal de solution 
dans cette cuve est aussi de 50 cm. Le diamètre de la deuxième cuve est de 33 cm (A=0.086 
m2).  Le niveau maximal de solution dans cette cuve est de 35 cm. Les niveaux de solutions 
seront représentés en pourcentage du niveau maximum. 
Le débit à la sortie de l’UPSEC est une contrainte de l’opération d’enrobage et est donc fixée 
à 2.5 kg/min. 
 
Pour les besoins de la modélisation, le volume interne du mélangeur est considéré constant 
et négligeable. Aussi, les deux cuves sont considérées parfaitement agitées. 
 
6.1.2. Équations de modélisation théorique 
Dans un premier temps, l’UPSEC a été modélisée en se basant uniquement sur les bilans de 
masse et les hypothèses préalables. 
Les différentes variables utilisées sont les suivantes: 
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Tableau 20 - Variables en jeu dans la modélisation de l'unité de production d'enrobage en 
continu 
 
Entrée solide (poudre) 
du mélangeur 
Entrée liquide 
du mélangeur 
Sortie du 
mélangeur Cuve 1 Cuve 2 
Aire X X X AC1 AC2 
Hauteur X X X HC1 HC2 
Volume X X X VC1 VC2 
Débit Fin1M Fin2M FoutM FoutC1 FoutC2 
Concentration Cpin1M Cpin2M CpM CpC1 CpC2 
 
Les équations utilisées sont les suivantes : 
Équation 9 – Masse volumique en fonction de la concentration (selon Figure 25)         
=	 IJ#	(0"&AK	 L = 1985 ∗ -1	 I J#	-J#	(0"&L + 704 
 
Équation 10 – Volume de solution dans la cuve #1         <1	(AK) = @1(A) ∗ N1(A) 
 
Équation 11 – Volume de solution dans la cuve #2         <2	(AK) = @2	(A) ∗ N2	(A) 
 
Équation 12 – Bilan de masse sur le mélangeur         
-	 I J#	-J#	(0"&L
= O&1	 IJ#	(0"&min L ∗ -&1 IJ#	-kg	solutionL + O&2 IJ#	(0"&min L ∗ -&2 IJ#	-kg	solutionLO"	 IJ#	(0"&min L  
 
Équation 13 – Équation différentielle du niveau de solution dans la cuve #1 
(N1)(A)(")(min) = O"	 I
J#	(0"&min L − O"1	 IJ#	(0"&A& L=	 IJ#	(0"&AK L ∗ @1	(A)  
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Équation 14 – Équation différentielle du niveau de solution dans la cuve #2 
(N1)(A)(")(min) = O"1 I
J#	(0"&min L − O"2	 IJ#	(0"&A& L=	 IJ#	(0"&AK L ∗ @2	(A)  
 
Équation 15 – Équation différentielle de la concentration de la solution dans la cuve #1 
	(-1) I J#	-J#	(0"&L(")(min)
=
$O" IJ#	(0"&min L ∗ -	 IJ#	-kg	solutionL − O"1 IJ#	(0"&min L ∗ -1	 IJ#	-kg	solutionL, −
	I-1 IJ#	-kg	solutionL ∗ =	 IJ#	(0"&AK L ∗ @1	(A) ∗ (N1)(A)(")(min) L=	 IJ#	(0"&AK L ∗ @1(A) ∗ N1(A)  
 
 
Ces équations ont par la suite été linéarisées et transférées dans le domaine de Laplace pour 
obtenir les fonctions de transfert du procédé.  La matrice de fonctions de transferts Gp montre 
les relations existantes entre les variables contrôlées et les variables manipulées. 
 
Équation 16 – Matrice des fonctions de transfert de procédé initiales (méthode théorique) 
;Z =
[\\
\\\
\] O&1 O&2 O"1-1 0.01378	(	 + 	0.002192				( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 −0.003445	(	 − 	0.000548			( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 0N1 0.004651	(	 + 	0.0009402	( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 0.004651	(	 + 	0.0009402	( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 −0.004651	(	 − 	0.0009402	( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685N2 0 0 		0.01082	(	 + 	0.002186( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685 _^
___
__`
 
 
Pour faciliter les prochaines étapes, ces fonctions de transfert ont été simplifiées afin qu’elles 
puissent être représentées par un modèle de premier ordre plus délai (FOPDT). Un exemple 
du processus de simplification est présenté à l’annexe A. Ainsi, on obtient une nouvelle 
matrice de fonctions de transfert du procédé, lesquelles sont cette fois approximées. 
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Équation 17 – Matrice des fonctions de transfert de procédé approximées (méthode théorique) 
 
;Z	aZZ =
[\
\\
\\
\\
] O&1 O&2 O"1
-1 0.32023.2	( + 1 −0.08023.2	( + 1 0
N1 0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1 0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1 −0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1
N2 0 0 0.32 ∗ b.Kcd23.2	( + 1 _^
__
__
__`
 
 
 
Par exemple, on peut voir que le niveau de solution dans la cuve 2 n’est pas influencé par le 
débit d’eau ou encore le débit de poudre à l’entrée du mélangeur. La concentration ainsi que 
le niveau de la cuve 1 par contre, sont affectés lors de variations des deux débits à l’entrée 
du mélangeur. De ces fonctions de transfert, il est alors possible de déduire les divers 
paramètres de procédé qui permettront plus tard de concevoir les contrôleurs. 
 
 
Tableau 21 – Paramètres de procédé (méthode théorique) 
 
Gain (Kp) Constante de temps (τp) Délai 
Fin1M Fin2M FoutC1 Fin1M Fin2M FoutC1 Fin1M Fin2M FoutC1 
CpC1 32.0 % / kg de poudre 
-8.0 % / kg 
d’eau 
0 % / kg de 
solution 
23.2 
min. 
23.2 
min. 
X 0 min. 0 min. X 
HC1 14 cm/ kg de poudre 
14 cm/ kg 
d’eau 
- 14 cm/ kg 
de solution 
23.2 
min. 
23.2 
min. 
23.2 
min. 
1.3 
min. 
1.3 
min. 
1.3 
min. 
HC2 0 cm/ kg de poudre 
0 cm/ kg 
d’eau 
31.8 cm/ kg 
de solution 
X X 23.2 
min. 
X X 1.3 
min. 
 
 
6.2. Modélisation expérimentale 
Une fois l’UPSEC assemblée et automatisée, il a été possible de procéder à quelques tests 
échelon afin de valider la modélisation théorique et de confirmer les paramètres de procédés. 
Trois tests échelons ont été réalisés, desquels les valeurs de gains, de constante de temps et 
de délai ont été déduites. Les résultats obtenus pour les tests échelons sont d’abord 
présentés, puis les valeurs de gains, de constante de temps et de délai moyennes sont 
discutées.  
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Le premier test échelon a été réalisé autour de la première cuve et permettra de déduire les 
paramètres de procédé en fonction du débit d’entrée de poudre d’enrobage. Pour l’essai, la 
cuve #1 était remplie de 27.5 kg de solution (26.9% du niveau maximal) à 14.5% de 
concentration. Le débit d’entrée était composé de 2.5 kg/min d’eau et de 0.424 kg/min de 
poudre, lequel a été augmenté à 0.636 kg/min. Le débit de sortie était maintenu constant à 
2.95 kg/min tout au long de l’essai. Les variations induites sur la concentration (CpC1) et sur 
le niveau de solution (HC1) par l’augmentation du débit de poudre ont été observées (Figure 
25). L’observation du niveau dans la deuxième cuve (HC2) a été laissée de côté puisqu’il est 
connu que cette variable n’est pas impactée par une variation du débit de poudre à l’entrée 
du système. 
 
 
Figure 25 - Test échelon avec Fin1M passant de 0.424 kg/min à 0.636 kg/min 
 
Pour cet essai, il est possible d’observer que la concentration prédite est très près de la 
concentration mesurée via échantillonnage à la sortie de la cuve, ce qui confirme le bon 
fonctionnement du modèle prédictif basé sur la mesure de viscosité de la solution dans la 
cuve #1. On observe ensuite que la réponse de la concentration CpC1 suit un modèle de 
premier ordre sans délai, alors que la réponse du niveau de solution HC1 semble plutôt 
suivre un modèle intégral pur sans délai, c’est-à-dire qui ne tend pas à se stabiliser par lui-
même mais plutôt à constamment suivre la même tendance. Pour faciliter la conception du 
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contrôleur, ce type de procédé peut tout de même être modélisé par un modèle de premier 
ordre plus délai car les deux modèles présentent des tendances similaires dans les premiers 
instants de la réponse. C’est la technique qui sera privilégiée dans ce cas-ci. De la Figure 25, 
il est alors possible de déduire les divers paramètres de procédé : pour la concentration en 
poudre d’enrobage, on trouve un gain de 28.7 % / kg de poudre ajouté et une constante de 
temps de 12 minutes,  alors que pour le niveau dans la cuve #1, on trouve un gain de 8 cm / 
kg de poudre ajouté et une constante de temps de 23 minutes. Dans les deux cas, aucun 
délai n’est observé. 
 
Le deuxième test échelon a aussi été réalisé autour de la première cuve, mais permettra 
cette fois de déduire les paramètres de procédé en fonction du débit d’entrée d’eau. Pour 
l’essai, la cuve #1 était remplie de 35 kg de solution (34.0% du niveau maximal) à 19.0% de 
concentration. Le débit d’entrée était composé de 0.333 kg/min de poudre et de 1.42 kg/min 
d’eau, lequel a été augmenté à 1.55 kg/min. Le débit de sortie était maintenu constant à 1.75 
kg/min tout au long de l’essai. De la même façon que pour le premier test échelon, les 
variations induites sur la concentration (CpC1) et sur le niveau de solution (HC1) par 
l’augmentation du débit d’eau ont été observées (Figure 26).  
 
 
 
Figure 26 - Test échelon avec Fin2M passant de 1.42 kg/min à 1.55 kg/min 
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Dans le cadre de cet essai, la concentration prédite suit la concentration mesurée avec un 
certain écart, lequel atteint un sommet d’environ 0.5%. Il est à noter qu’un tel écart est 
représentatif de l’erreur possible avec le modèle déterminé au chapitre 4 (erreur maximal 
absolue précédemment observée à l’échelle commerciale de 0.55%). De la même façon que 
pour l’essai précédent, il est alors possible de déduire les divers paramètres de procédé : 
pour la concentration en poudre d’enrobage, on trouve un gain de  -11.5 % / kg d’eau ajouté 
et une constante de temps de 28 minutes,  alors que pour le niveau dans la cuve #1, on 
trouve un gain de 8 cm / kg d’eau ajouté et une constante de temps de 23 minutes. Dans les 
deux cas, aucun délai n’est observé. 
Le troisième et dernier test échelon a été réalisé autour des deux cuves et permettra de 
déduire les paramètres de procédé en fonction du débit de sortie de la cuve #1 qui est aussi 
le débit d’entrée de la cuve #2. La première cuve était remplie de 50 kg de solution (73.7% du 
niveau maximal) à environ 20% de concentration. Le débit d’entrée était composé de 0.400 
kg/min de poudre et de 1.60 kg/min d’eau. Le débit de sortie a été modifié de 2.0 kg/min à 2.5 
kg/min. La deuxième cuve était remplie de 12 kg de solution (39.8% du niveau maximal) à 
environ 20% de concentration. Le débit d’entrée (FoutC1) a été modifié de 2.0 kg/min à 2.5 
kg/min. Le débit de sortie a été maintenu constant à 2.0 kg/min tout au long de l’essai. Les 
variations induites sur le niveau de solution des cuves #1 (HC1) et #2 (HC2) par 
l’augmentation du débit entre les cuves #1 et #2 ont été observées (Figure 27). L’observation 
de la concentration dans la première cuve (CpC1) a été laissée de côté puisqu’il est connu 
que cette variable n’est pas impactée par une variation du débit FoutC1. 
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Figure 27 - Test échelon avec FoutC1 passant de 2.0 kg/min à 2.5 kg/min 
 
De la même façon que pour les essais précédents, les paramètres de procédé sont déduits: 
pour le niveau de la cuve #1, on trouve un gain de -12 cm / kg de solution sorti et une 
constante de temps de 23 minutes,  alors que pour le niveau dans la cuve #2, on trouve un 
gain de 28 cm / kg de solution ajouté et une constante de temps de 23 minutes. Dans les 
deux cas, aucun délai n’est observé. Le Tableau 22 résume les divers paramètres de 
procédés identifiés dans le cadre des trois tests échelon. 
 
Tableau 22 – Paramètres de procédé (méthode expérimentale graphique) 
 
Gain (Kp) Constante de temps (τp) Délai 
Fin1M Fin2M FoutC1 Fin1M Fin2M FoutC1 Fin1M Fin2M FoutC1 
CpC1 28.7 % / kg de poudre 
-11.5 % / 
kg d’eau 
0 % / kg de 
solution 
12 
min. 
28 
min. 
X 0 min. 0 min. X 
HC1 8 cm / kg de poudre 
8 cm / kg 
d’eau 
-12 cm / kg 
de solution 
23 
min. 
23 
min. 
23 min. 0 min. 0 min. 0 min. 
HC2 0 cm/ kg de poudre 
0 cm/ kg 
d’eau 
28 cm/ kg 
de solution 
X X 23 min. X X 0 min. 
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On obtient ainsi une nouvelle matrice de fonctions de transfert du procédé. 
 
Équation 18 – Matrice des fonctions de transfert de procédé (méthode expérimentale 
graphique) 
 
;Z	efg =
[\
\\
\\
\\
] O&1 O&2 O"1
-1 0.28712	( + 1 −0.11528	( + 1 0
N1 0.0823	( + 1	 0.0823	( + 1 −0.1223	( + 1
N2 0 0 0.2823	( + 1_^
__
__
__`
 
 
 
6.3. Comparaison et choix du modèle du procédé 
 
Afin de faciliter la comparaison, les fonctions de transfert trouvées de façon théorique et de 
façon expérimentale graphique sont  retranscrites ci-dessous. 
 
Tableau 23 - Comparaison des fonctions de transfert obtenues de manière théorique et de 
manière expérimentale graphique 
MANIÈRE hi	j,j hi	j,k hi	j,l hi	k,j hi	k,k hi	k,l hi	l,j hi	l,k hi	l,l 
 
Théorique 
 
0.32023.2	( + 1 −0.08023.2	( + 1 0 0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  −0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  0 0 0.32 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  
 
Expérimentale 
graphique 
 
0.28712	( + 1 −0.11528	( + 1 0 0.0823	( + 1 0.0823	( + 1 −0.1223	( + 1 0 0 0.2823	( + 1 
 
 
De façon générale, il est possible d’observer que les paramètres trouvés sont similaires dans 
les deux cas et que, finalement, la modélisation du procédé est semblable, peu importe la 
technique utilisée. Les gains trouvés selon les deux techniques sont du même ordre de 
grandeur, les délais sont soit inexistants soit très courts et les temps de réponse sont aussi 
généralement semblables. En ce qui a trait aux temps de réponses des fonctions de transfert 
Gp 1,1 et Gp 1,2, il importe de préciser que ceux-ci ont été influencés par le volume de 
solution dans la cuve 1 au début des tests, ainsi que par les débits d’entrée et de sortie, 
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lesquels n’étaient pas maintenus constants d’un test à l’autre ou d’une simulation à l’autre.  
Au final donc, la similarité des fonctions de transfert obtenues selon les deux techniques 
confirme que la modélisation théorique est suffisamment représentative du procédé réel. Les 
fonctions de transfert théoriques sont donc utilisées pour la conception des logiques de 
contrôle. 
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CHAPITRE 7 
CONCEPTION DU CONTRÔLEUR 
 
À cette étape-ci du projet de recherche, la conception, la fabrication, l’assemblage et 
l’automatisation de l’unité de production de solution d’enrobage en continu (UPSEC) est 
complètement terminée (tel que montré sur le diagramme de tuyauterie et instrumentation 
(Annexe C) et inclut les divers analyseurs identifiés aux chapitres 3, 4 et 5. Pour des raisons 
de temps et de budget toutefois, les logiques de contrôles ne pourront être implantées et 
testées qu’après la rédaction de ce mémoire de maîtrise. 
 
Le but du présent rapport est de documenter l’étude visant à concevoir, de façon théorique, 
un contrôleur pour l’unité de production de solution d’enrobage en continu. Ce chapitre se 
concentre uniquement sur le contrôle de procédé en mode continu et ne fait pas mention des 
séquences de démarrage, d’arrêt, de recirculation, de nettoyage, etc., bien que celles-ci aient 
aussi été développées (voir Annexe G). Plusieurs contrôleurs seront analysés: 
o Pairage; 
o Découplage;  
o Modèle interne; 
o Modèle prédictif. 
 
Ces contrôleurs sont d’abord évalués pour leur applicabilité dans le système ciblé. Les 
contrôleurs simples et peu dispendieux seront privilégiés. Les contrôleurs les plus adéquats 
seront conçus et soumis à des changements de valeurs cibles et à des perturbations 
semblables à celles qui pourraient survenir en mode opératoire réel. Les contrôleurs seront 
alors évalués sur leur réponse à ces changements, en fonction des spécifications et limites 
réelles du procédé, selon les critères suivants. 
o Stabilité du contrôleur; 
o Temps de stabilisation; 
o Dépassement (‘’overshoot’’) et écart de la valeur cible. 
 
92  CHAPITRE 7 : CONCEPTION DU CONTRÔLEUR 
 
 
Le contrôleur le plus performant sera sélectionné. Au final, cette étude permettra d’évaluer la 
contrôlabilité de l’unité, ainsi que les requis, au niveau du type de contrôleur, afin de 
rencontrer les objectifs de qualité de la solution d’enrobage. 
 
7.1. Hypothèses préalables 
7.1.1. Spécifications des variables contrôlées 
Pour le produit ciblé dans cette étude, la valeur cible de la concentration en poudre 
d’enrobage est de 20% massique. Les limites inférieures et supérieures sont inconnues. 
Toutefois, comme l’enrobage ciblé n’a pas de rôle autre que l’esthétique et la protection du 
comprimé contre l’humidité, les limites ont été posées, de concert avec les opérateurs et 
scientifiques en poste chez Pfizer, à environ +/- 2% massique.  
 
Le niveau idéal de solution dans les cuves permet à la fois de prévenir l’aération de la 
solution via l’incorporation d’air par les agitateurs (niveau assez élevé) et d’assurer un 
mélange homogène de la solution (niveau assez bas). Ce niveau équivaut à environ 50% du 
niveau maximal de solution dans la cuve. La limite supérieur équivaut à environ 90% du 
niveau de solution maximal, alors que la limite inférieure à environ 30%. Pour la cuve #1, la 
limite maximale est à 45 cm, le niveau idéal à 25 cm et la limite inférieure à 15 cm. Pour la 
cuve #2, la limite maximale est à 31.5 cm, le niveau idéal à 17.5 cm et la limite inférieure à 
10.5 cm.  
 
7.1.2. Spécifications des variables manipulées 
Le débit maximal pouvant être traité par le mélangeur est de 3.5 kg/min. La concentration 
maximale en poudre est de 30%w/w (ratio minimal eau/poudre de 2.33). 
 
La poudre d’enrobage est alimentée vers le mélangeur par une vis sans fin dont la vitesse est 
contrôlée par un variateur de vitesse (VFD). La vis sans fin a une capacité variant de 0.2 à 
4.5 litres/min ou encore de 0.15 à 3.38 kg/min, considérant une masse volumique moyenne 
de la poudre d’enrobage de 0.75 kg/L. Toutefois, il est suggéré de maintenir le débit de 
poudre en deçà de 1kg/min (débit maximal à la sortie du mélangeur * Concentration en 
poudre maximale dans le mélangeur = 3.5 kg/min * 0.3 kg poudre/kg solution=1.05 kg/min). 
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Pour les besoins de l’étude pilote, l’eau sera alimentée sous pression vers le mélangeur. Le 
débit sera varié par une valve (ball-valve) actionnée de façon électropneumatique. À l’échelle 
commerciale, il est plus probable que l’eau soit alimentée par une pompe à déplacement 
positif, telle qu’une pompe à lobes dont la vitesse de rotation du moteur sera contrôlée par 
une VFD. Dans les deux cas, il est suggéré de maintenir le débit d’eau en deçà de 3.5 
kg/min. 
 
Le moteur du mélangeur est assorti d’une VFD. Celle-ci permet principalement de varier le 
taux de cisaillement dans le mélangeur et a donc un impact négligeable sur le débit de 
solution dans le mélangeur. Aussi, il importe de préciser que le mélangeur n’a pas le rôle de 
pousser la solution d’enrobage dans la première cuve. Une pompe à lobes est située à la 
sortie du mélangeur à cette fin. Cette pompe est aussi munie d’une VFD, laquelle sera 
ajustée de façon à pomper la solution produite dans le mélangeur, ni plus, ni moins. La 
pompe a une capacité maximale d’environ 22 kg/min de solution. 
 
Le débit à la sortie de la première cuve sera manipulé via une pompe à lobes munie d’une 
VFD. Ce débit sera dirigé vers la deuxième cuve en cas d’opération normal. Il pourra aussi 
être recirculé vers l’entrée du mélangeur au besoin, tel que pendant le remplissage de la 
cuve 1 ou encore pour apporter des ajustements majeurs à la concentration en poudre. La 
pompe a une capacité maximale d’environ 22 kg/min de solution.  
 
Dans le cas de l’unité pilote, la solution à la sortie de la cuve 2 se dirige vers un drain par 
gravité. Dans le cas de l’unité à l’échelle commerciale par contre, la solution sera pompée 
(pompe à déplacement positif) à un débit constant vers l’enrobeuse. Cette situation sera 
utilisée pour l’étude. Le débit à la sortie de la cuve 2 sera donc considéré constant. 
 
7.1.3. Changements de valeur cible 
Considérant le procédé actuel d’enrobage, la solution d’enrobage utilisée a une concentration 
en poudre d’enrobage bien précise et qui ne doit pas varier pendant l’opération. Ainsi, lors de 
la production d’une solution d’enrobage avec l’unité de production, la valeur cible en 
concentration de poudre d’enrobage ne sera jamais appelée à être changée.  Un éventuel 
système global pourrait par contre relier le gain en poids des comprimés à la sortie de 
l’enrobeuse (Variable contrôlée) à la concentration cible de poudre d’enrobage (Variable 
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manipulée).  Pour cette raison et parce qu’il n’est pas exclu que l’unité de production de 
solution d’enrobage soit un jour intégrée dans un tel système, les changements de valeur 
cible en concentration de poudre d’enrobage suivants seront appliqués lors de la simulation : 
- Augmentation de 20% à 25% massique à 500 min. 
 
Les niveaux de solution dans les cuves 1 et 2 pourront être modifiés en cours d’opération et 
ceci afin d’augmenter le volume de solution ‘’prête’’ ou encore pour faciliter la désaération par 
une augmentation du temps de résidence dans les cuves. Pour les besoins de cette étude, 
les changements de niveaux de solutions cibles dans les cuves 1 et 2 suivants seront 
appliqués lors de la simulation : 
o Cuve 1 : Augmentation de 27 cm (54%) à 32 cm (64%) à 50 min.  
o Cuve 2 : Augmentation de 17 cm (49%) à 20 cm (57%) à 300 min.  
 
7.1.4. Bruit de procédé et bruit analytique 
Le bruit le plus important en provenance du procédé est dû à l’alimentation de la poudre. En 
effet, la vis sans fin a une précision de +/-2% volumique, ce à quoi nous devons ajouter la 
variabilité de la masse volumique de la poudre d’enrobage (0.6 kg/L à 0.9 kg/L). La précision 
gravimétrique est estimée à +/-25%. 
 
La concentration dans la cuve 1 est prédite via l’acquisition de la viscosité de la solution. Ce 
modèle prédictif a une précision d’environ +/- 2% par rapport à la concentration réelle. 
 
Le niveau de solution dans les cuves est prédit grâce à des senseurs de pression. Ces 
senseurs ont une précision de +/- 0.075% à laquelle on ajoute la variabilité de la masse 
volumique de la solution (environ de 1 kg/L à 1.15 kg/L). Au global, la précision sur le niveau 
est d’environ +/- 14.5%. 
 
7.2. Applicabilité des divers types de contrôleurs 
 
Lors de l’achat d’un contrôleur, il importe d’abord de connaître les besoins requis par 
l’application ainsi que la stratégie de contrôle ciblée afin de faire un choix éclairé. De manière 
simpliste, on peut dire que plus un procédé est simple (peu de variables et d’interactions 
nuisibles), plus il sera facile d’établir une stratégie de contrôle simple pour arriver à nos fins. 
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Et plus la stratégie de contrôle est simple, moins le contrôleur sera complexe et dispendieux.  
Dans le cas présent, le procédé comprend peu de variables (3 variables à contrôler et 3 
variables à manipuler). Surtout, il a aussi été démontré dans le chapitre précédent que sur 
les 9 interactions possibles, 3 sont nulles, 3 seront utilisées pour le contrôle et 3 seront 
réellement considérées comme des interactions nuisibles. De ce nombre, 2 ont un impact sur 
le niveau de la cuve 1, ce qui n’est nullement critique. Au final, il ne reste donc qu’une seule 
interaction indésirable dont il sera important de tenir compte. Celle-ci pourra très 
certainement être mitigée via des processus utilisés dans les contrôleurs de base.  
 
Il apparaît donc que pour l’application ciblée, un contrôleur de base sera suffisant. Celui-ci 
permettra de concevoir des contrôleurs par pairage, par découplage et même par synthèse 
directe multivariée au besoin. Dans le cadre de cette étude, les contrôleurs par modèle 
interne et modèle prédictif ne sont donc pas évalués. 
 
 
7.3. Conception et choix du contrôleur 
 
Cette section du rapport contient la démarche de conception pour plusieurs contrôleurs, ainsi 
que leurs résultats respectifs face aux changements de valeurs cibles et aux perturbations 
potentielles du procédé. Le bruit de procédé n’est pas inclus dans la première simulation afin 
de faciliter l’analyse des résultats. Celui-ci est ajouté si le contrôleur semble représenter une 
solution adéquate pour le contrôle de l’UPSEC. 
 
Pour plus de détails relatifs à la théorie de conception des contrôleurs, se référer à l’annexe 
A.  
 
7.3.1. Conception par pairage 
 
Pour le système à l’étude, les matrices de gains et de gains relatifs sont les suivantes : 
 
m = 	 n 0.32 −0.08 00.137 0.137 −0.1370 0 0.32 o 
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;@ = 	 n0.8 0.2 00.2 0.8 00 0 1o 
                          
Dans le cas présent, la matrice RGA suggère les pairages CpC1 – Fin1M,  HC1-Fin2M et 
HC2- FoutC1.  Une fois le pairage déterminé, le contrôleur est calculé par synthèse directe. 
Le calcul du contrôleur Gc 1,1 est montré ci-bas à titre d’exemple. 
 
Équation 19 – Calcul d’un contrôleur par synthèse directe 
;p(,) = 1;Z(,)aZZ ∗ 	 bqd(r + s)( 
 	t/10	 < r < 	t/2 
 
;p(,) = (( + 0.04310)0.01379 ∗ 	 1(2.5)( 
 
;p(,) = 29.01	 (( + 0.04310)(  
 
 
Il en résulte la matrice des fonctions de transfert des contrôleurs. 
 
;p =
[\
\\
\]29.0 I1 + 0.0431( L 0 00 46.5 I1 + 0.0431( L 00 0 20.3 I1 + 0.0431( L_^
__
_`
 
 
 
Le procédé, les contrôleurs, les perturbations ainsi que les changements de consigne sont 
simulés. Afin de maintenir les débits et autres variables à l’intérieur de leurs contraintes 
physiques réelles, le paramètre d’agressivité du contrôleur (λ) a été ajusté sur chacun des 
contrôleurs. La matrice de contrôleurs suivante a finalement été utilisée. 
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;p =
[\
\\
\]5 I1 + 0.0431( L 0 00 15 I1 + 0.0431( L 00 0 18.25 I1 + 0.0431( L_^
__
_`
 
 
 
Lorsque les changements de consignes sont apportés, il en résulte les tendances suivantes : 
Figure 28- CpC1 en fonction du temps – PAIRAGE  
 
Figure 29 – Fin1 (poudre) en fonction du temps – PAIRAGE 
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On observe sur la Figure 29 que la concentration est impactée par les changements de 
valeur cible des niveaux de solution des cuves 1 et 2. Un tel résultat était prévisible puisqu’il 
était connu que la variation du débit d’eau (pairé avec le contrôle du niveau de la cuve 1) 
avait aussi un impact sur la concentration. De même, il était connu que le changement de 
niveau de la cuve 2 impactait sur celui de la cuve 1 via le débit FoutC1. En essayant de 
contrer la variation de HC1 ainsi créée, le système de contrôle fait encore appel au débit 
d’eau, lequel a un effet sur la concentration.  Bien que la concentration soit maintenue à 
l’intérieur des limites en tout temps, les perturbations engendrées par le contrôle des autres 
variables a des impacts négatifs significatifs sur le contrôle de la concentration. Aussi, il 
conviendrait de résoudre ce problème. Il est à noter que le débit de poudre reste à l’intérieur 
des limites du procédé (0.15 kg/min à 1 kg/min) en tout temps. 
 
Lors du changement de valeur cible de la concentration, le temps nécessaire pour que la 
concentration soit à l’intérieur des spécifications du procédé est d’environ 14  minutes, alors 
que le dépassement de la nouvelle valeur cible est de 0.2 %. Une fois le système stabilisé, 
aucun écart à la nouvelle concentration cible n’est observé. 
 
Figure 30 - Niveaux en fonction du temps – PAIRAGE 
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Figure 31 – Débit d’eau (kg/min) et débit de solution à la sortie de la cuve 1 (kg/min) en 
fonction du temps - PAIRAGE 
 
La Figure 31 montre les variations des niveaux des cuves 1 et 2 en fonction du temps. Pour 
le niveau de la cuve 1,  on observe qu’il est impactée par les changements de valeur cible de 
la concentration et du niveau de solution de la cuve 2. Un tel résultat était prévisible puisqu’il 
était connu que la variation du débit de poudre (pairé avec le contrôle de la concentration) et 
du débit FoutC1 (pairé avec le contrôle du niveau de la cuve 2) avaient aussi un impact sur le 
niveau de la cuve 1. On note aussi que les débits d’eau et de solution à la sortie de la cuve 1 
restent à l’intérieur des limites du procédé, soit respectivement sous 3kg/min et sous 22 
kg/min. 
 
Lors du changement de consigne du niveau de la cuve 1, le temps nécessaire pour que le 
niveau soit et reste à l’intérieur du niveau cible (+/- 5% de celui-ci) est d’environ 11 minutes. 
Le dépassement de la nouvelle valeur cible est de 2,6% et aucun écart à la nouvelle 
consigne n’est observé lorsque le système est stabilisé.  
 
En ce qui concerne le niveau de la cuve 2, il n’est pas impacté lors des variations de 
consigne des autres variables contrôlées. Lors du changement de consigne du niveau de la 
cuve 2 le temps nécessaire pour que le niveau soit et reste à l’intérieur du niveau cible (+/- 
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5% de celui-ci) est d’environ 5 minutes. Le dépassement de la valeur cible (‘’overshoot’’) est 
de 1,6% et aucun écart à la valeur cible n’est observé lorsque le système est stabilisé. 
 
Il importe de rappeler que le contrôle des niveaux n’est pas critique pour cette application en 
autant que ceux-ci restent à l’intérieur des limites supérieures (90%) et inférieures (30%). 
Aussi, les résultats ici obtenus sont plus que suffisants. 
 
7.3.2. Conception par découplage  
 
Le découplage permet, par le biais de modifications mathématiques sur les contrôleurs, 
d’éliminer les effets indésirables de certaines variables manipulées sur les variables 
contrôlées. Dans ce cas-ci, il a été observé que la variation du débit d’eau pour ajuster le 
niveau de la cuve 1 entrainait des variations considérables au niveau de la concentration. Les 
modifications mathématiques sont les suivantes : 
 
Équation 20 - Redéfinition mathématique du débit de poudre à l'entrée du mélangeur O&1 = O" ∗ %" "&	%&w0 
 
Équation 21 - Redéfinition mathématique du débit de liquide à l'entrée du mélangeur O&2 = O&1 ∗  "& 
 
Les variables manipulées deviennent le débit à l’entrée du mélangeur (FoutM), le ratio entre 
le débit d’eau et le débit de poudre et le débit à la sortie de la cuve 1 (FoutC1). 
 
 
Gp=	
[\
\\
\] 0 	−0.008613	(	 − 	0.00137			( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 00.004651	(	 + 	0.0009402	( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 0 −0.004651	(	 − 	0.0009402	( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.006850 0 0.01082	(	 + 	0.002186	( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685 _^
__
_`
 
 
 
CpC1 
 
HC1 
 
HC2 
       FoutM               Ratio                  FoutC1 
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mZaxyz{ = 	 n 0 −0.2 00.137 0 −0.1370 0 0.32 o               
 
De par la matrice de gain, il est facile de constater que la petite modification mathématique 
imposée ici permet d’éliminer l’effet non désiré sur la concentration. 
 
;@Zaxyz{ = 	 n0 1 01 0 00 0 1o                          
 
Le pairage à privilégier est CpC1 - Ratio, HC1 - FoutM et HC2 - FoutC1. 
 
;p 	 "& − -1 = −	46.44 I1 + 0.04307( L 
;p 	O" − N1 = 53.75 I1 + 0.04307( L 
;p 	O"1 − N2 = 18.25 I1 + 0.04307( L 
 
Le procédé, les contrôleurs, les perturbations ainsi que les changements de consigne sont 
simulés. Afin de maintenir les débits et autres variables à l’intérieur de leurs contraintes 
physiques réelles, le paramètre d’agressivité du contrôleur (λ) a été ajusté sur chacun des 
contrôleurs. La matrice de contrôleurs suivante a finalement été utilisée. 
 
 
;p =	
[\
\\
\] 0 15 I1 + 0.04307( L 0−25 I1 + 0.04307( L 0 00 0 18.25 I1 + 0.04307( L_^
__
_`
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Figure 32 - CpC1 en fonction du temps – DÉCOUPLAGE 
 
 
Figure 33 – Ratio Eau/Poudre en fonction du temps - DÉCOUPLAGE 
 
La Figure 33 montre les variations de la concentration dans la cuve 1 en fonction du temps. 
La concentration est très stable et complètement indépendante de la variation des autres 
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variables. Le découplage aura donc réussit à éliminer les effets indésirables sur la 
concentration. Il est à noter que le ratio des débits reste à l’intérieur des limites du procédé 
(au delà de 2.33) en tout temps. 
 
Lors du changement de valeur cible de la concentration, le temps nécessaire  pour que la 
concentration soit à l’intérieur des spécifications du procédé est d’environ 18  minutes et il n’y 
a aucun dépassement de la nouvelle valeur cible. Une fois le système stabilisé, aucun écart à 
la nouvelle concentration cible n’est observé. 
 
Figure 34 – Niveaux en fonction du temps – DÉCOUPLAGE 
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Figure 35 –Débits de solution à la sortie du mélangeur et de la cuve 1 (kg/min) – 
DÉCOUPLAGE 
 
La Figure 35 montre les variations des niveaux des cuves 1 et 2 en fonction du temps. Les 
tendances sont ici exactement les mêmes qu’avec les contrôleurs conçus par pairage. On 
note aussi que les débits de solution à la sortie du mélangeur et de la cuve 1 restent à 
l’intérieur des limites du procédé, soit respectivement sous 3.5 kg/min et sous 22 kg/min. 
 
Le contrôleur conçu par découplage semble représenter une solution adéquate pour contrôler 
la concentration en solution, ainsi que les niveaux dans les deux cuves de l’UPSEC. Il 
convient alors de tester cette solution en incluant les bruits de procédé.  
 
Les bruits de procédé et d’instrumentation décrits à la section 7.1.4 ont été ajoutés à la 
simulation. Le modèle de simulation complet est d’ailleurs présenté à l’annexe H. Les mêmes 
variations au procédé (modification de valeurs cibles) que dans les simulations précédentes 
ont été utilisées. Les tendances suivantes ont été obtenues : 
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Figure 36 - CpC1 en fonction du temps – DÉCOUPLAGE avec bruit 
 
 
 
 
Figure 37 – Ratio Eau/Poudre en fonction du temps – DÉCOUPLAGE avec bruit 
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Figure 38 - Niveaux en fonction du temps – DÉCOUPLAGE avec bruit 
 
 
 
 
 
Figure 39 - Débits de solution à la sortie du mélangeur et de la cuve 1 (kg/min) – 
DÉCOUPLAGE avec bruit 
 
La Figure 36 montre les variations de la concentration dans la cuve 1 en fonction du temps. 
Même en considérant le bruit, la concentration est stable et complètement indépendante de 
la variation des autres variables. Aussi, le ratio des débits reste à l’intérieur des limites du 
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procédé (au delà de 2.33) en tout temps (Figure 37). Lors du changement de valeur cible de 
la concentration, le temps nécessaire  pour que la concentration soit à l’intérieur des 
spécifications du procédé est d’environ 18  minutes et il n’y a aucun dépassement de la 
nouvelle valeur cible.  
 
La Figure 38 montre les variations des niveaux des cuves 1 et 2 en fonction du temps. Ceux-
ci restent bien à l’intérieur des limites en tout temps. On note aussi que les débits de solution 
à la sortie du mélangeur et de la cuve 1 restent à l’intérieur des limites du procédé, soit 
respectivement sous 3.5 kg/min et sous 22 kg/min. 
 
Même lorsque l’on considère le bruit de procédé et d’instrumentation, le contrôleur conçu par 
découplage semble représenter une solution adéquate pour contrôler la concentration en 
solution, ainsi que les niveaux dans les deux cuves de l’UPSEC.  
 
 
7.4. Conclusion  
 
Ce chapitre visait à documenter l’étude visant à concevoir, de façon théorique, un contrôleur 
pour l’unité de production de solution d’enrobage sur demande. Les contrôleurs suivants ont 
été analysés: 
o Pairage;  
o Découplage;  
o Modèle interne; 
o Modèle prédictif. 
 
Ces contrôleurs ont d’abord été évalués pour leur applicabilité dans le système ciblé. Dû aux 
coûts élevés des logiciels requis pour contrôler via modèle interne ou modèle prédictif, et 
aussi dû au fait que l’UPSEC est un système peu complexe et potentiellement facile à 
contrôler, ces deux types de contrôleurs ont été éliminés. Des contrôleurs ont alors été 
conçus par pairage et découplage et ont été soumis à des changements de valeurs cibles et 
à des perturbations semblables à celles qui pourraient survenir en mode opératoire réel. Les 
contrôleurs ont alors été évalués sur leur réponse à ces changements, en fonction des 
spécifications et limites réelles du procédé, selon les critères suivants : 
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o Stabilité du contrôleur; 
o Temps de stabilisation; 
o Dépassement (‘’overshoot’’) et écart de la valeur cible. 
 
Le contrôleur conçu par découplage a montré une grande stabilité, un temps de stabilisation 
raisonnable et aucun dépassement ou écart à la valeur cible. Il permet aussi une réduction 
des interactions indésirables sur le procédé comparativement aux résultats obtenus par le 
contrôleur conçu par pairage. Au global, il semble permettre un contrôle adéquat du système 
ainsi que de la qualité de la solution d’enrobage. Il est donc recommandé d’aller de l’avant 
avec ce contrôleur pour l’implantation sur l’UPSEC.  
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CHAPITRE 8 
CONCLUSION 
 
Les outils analytiques développés et implantés en ligne dans le domaine pharmaceutique ont 
principalement servi, jusqu’à maintenant, à approfondir la compréhension des procédés et à 
faire un suivi en temps réel de ceux-ci. Quelques stratégies de contrôles à partir d’analyseurs 
PATs ont aussi été développées au cours des dernières années. Dans la même optique, ce 
projet de recherche tentait de fournir une preuve de concept, pour l’industrie pharmaceutique, 
d’un système d’analyse et de contrôle en ligne de la qualité pour un produit ayant été préparé 
en mode continu. Une unité de préparation de solution d’enrobage en continu (UPSEC) 
visant à optimiser l’opération d’enrobage étant en conception lors du démarrage de ce projet 
de recherche, celui-ci a donc eu pour objectif principal d’assurer la qualité de la solution 
d’enrobage de comprimés pharmaceutiques produite en mode continu, via la conception de 
systèmes d’analyse (PATs) et de contrôle en ligne, tout en respectant les contraintes 
opérationnelles du procédé.  Les divers sous-objectifs de ce projet étaient les suivants : 
o Identifier les attributs critiques du matériel et du procédé (CPP) en lien avec la 
qualité du produit fini (CQA); 
o Concevoir un système d’analyse de procédé permettant de suivre l’état des CQAs 
et des CPPs en temps réel; 
o Développer les relations mathématiques entre les mesures de CPPs et de CQAs; 
o Concevoir une logique de contrôle permettant des ajustements pour contrôler les 
CQAs et les CPPs. 
 
8.1. Sommaire 
8.1.1. Identification des CPPs et des CQAs 
 
Ce chapitre visait à identifier les attributs de qualité critiques de la solution d’enrobage ainsi 
que les paramètres de procédé critiques de l’UPSEC. Un travail de caractérisation de la 
solution d’enrobage (Chapitre 3), combiné à une compréhension approfondie des impacts de 
la solution d’enrobage sur le procédé d’enrobage et le produit fini (Chapitre 2) ont permis 
d’identifier les attributs de qualité critiques de la solution d’enrobage pour l’obtention d’un 
produit fini de qualité. Les CQAs ciblés lors de l’étude sont les suivants :  
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o CQA #1 : La concentration en poudre d’enrobage à 20% massique +/- 2% massique; 
o CQA #2 : Le niveau d’aération de la solution est suffisamment bas en air dans la 
solution pour éviter les impacts au niveau de l’esthétique du comprimé. Il est à noter 
que cet attribut ne peut être contrôlé qu’il ne sera donc qu’analysé en ligne et 
comparé à une valeur limite.  
 
De façon similaire, un travail de caractérisation de l’UPSEC (Chapitre 3), combiné à une 
compréhension approfondie de la solution d’enrobage ont permis d’effectuer une analyse de 
risque de type AMDE ayant pour but de cibler les paramètres de procédé critiques de 
l’UPSEC pour l’obtention d’une solution d’enrobage de qualité. Les CPPs ciblés lors de 
l’étude sont les suivants. Ils représentent les principales variables à manipuler pour le 
contrôle des CQAs : 
o Le débit d’eau à l’entrée du mélangeur; 
o Le débit de poudre à l’entrée du mélangeur. 
 
8.1.2.  Système d’analyse (CQA#1) 
 
Ce chapitre visait à identifier un indicateur et/ou technologie pour réaliser l’analyse en ligne 
de la concentration de poudre d’enrobage dans la solution d’enrobage ciblée dans le cadre 
de ce projet. Les indicateurs et technologies suivantes ont été considérées comme outils 
potentiels pour l’analyse de la concentration et ont été analysés dans le cadre de cette 
étude :  
o Viscosité (Viscosimètres de table et de procédé (en ligne), rhéomètre de procédé); 
o Masse volumique (Pycnomètre); 
o Turbidité (Turbidimètres de table et de procédé); 
o Vitesse d’ultrasons (Sonde de procédé); 
o Indice de réfraction (Réfractomètre de procédé); 
o Spectres UV-visibles (Spectromètre UV-visible de procédé); 
o Spectres Raman (Spectromètre Raman de table) 
 
Les indicateurs et technologies ont été testés et évalués selon les critères suivants : 
o Aspect général des données; 
o Sensibilité ; 
o Linéarité du modèle prédictif; 
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o Précision du modèle prédictif; 
o Robustesse;  
o Convenance de la technologie pour l’application ciblée. 
 
La masse volumique, la turbidité, la vitesse des ultrasons, ainsi que les spectres UV-visibles 
n’ont pas démontré une sensibilité suffisante pour le suivi de la concentration en solides dans 
la solution d’enrobage. La performance des spectres Raman s’est quant à elle avérée 
insuffisante dans le cadre du plan d’expérience 4B, mais devrait être testée davantage, 
notamment via l’évaluation d’une sonde Raman de procédé, avant de conclure sur la 
capacité de cet indicateur à suivre la concentration en solides d’une solution d’enrobage. En 
ce qui a trait à l’indice de réfraction, bien qu’il démontrait d’excellents résultats de sensibilité, 
de linéarité et de précision, l’indicateur s’est avéré être trop sensible au niveau d’aération de 
la solution d’enrobage pour pouvoir efficacement suivre la concentration en solides dans le 
cadre de l’application visée.  
 
Suite à l’analyse des résultats, il apparait que le viscosimètre vibratoire est la technologie qui 
a le meilleur potentiel pour le suivi en ligne de la concentration en solides dans la solution 
d’enrobage à l’étude. Il s’agit d’un indicateur sensible à la concentration en solides, pour 
lequel les résultats de linéarité et de précision des prédictions répondent aux critères de 
sélection. De plus, la technologie utilisée est robuste au niveau d’aération de la solution 
d’enrobage, ainsi qu’au taux de cisaillement du procédé, soit les deux variables qui sont les 
plus probables d’affecter les mesures (outre la température de la solution qui peut être 
mesurée et incluse dans le modèle prédictif).  
 
Pour la technologie sélectionnée, le modèle prédictif de concentration en solides a été  
optimisé afin d’obtenir la meilleure combinaison de linéarité et de précision. Des modèles ont 
été construits pour une gamme de concentration allant de 15.0 à 25.0% massique. 
L’inclusion de la température (variant de 19°C à 29°C pendant les essais), ainsi que des 
données acquises sur les solutions aérées ont été évaluées dans le cadre de l’optimisation 
du modèle. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le modèle suivant : 
 
Équation 22 – Modèle prédictif final de la concentration en poudre d’enrobage %" "&	(%) = 	−0.1877 + 	0.01284	8		 − 0.0002222	8 	+ 	0.1207	9:;(<)	 
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Ce modèle a été calibré en utilisant des mesures acquises sur des solutions d’enrobage à 
différents niveau d’aération, préparées à l’échelle laboratoire et commerciale. Les résultats 
de linéarité (R2 de 0.999) et de précision (RMSEP relatif de 1.55%) obtenus sont adéquats 
pour l’application ciblée. De plus, son format simple (régression linéaire multiple) a permis 
sont intégration dans un système de contrôle de procédé de base. 
 
8.1.3.  Système d’analyse (CQA#2) 
 
Ce chapitre visait à identifier un indicateur et/ou technologie pour réaliser l’analyse en ligne 
du niveau d’aération dans la solution d’enrobage ciblée dans le cadre de ce projet. Les 
indicateurs et technologies suivantes ont été considérées comme outils potentiels pour 
l’analyse de l’aération et ont été analysés dans le cadre de cette étude :  
o Masse volumique (Densimètre de procédé et différentiel de pression); 
o Oxygène dissout (Sonde de procédé); 
o Turbidité (Turbidimètre de procédé); 
o Indice de réfraction (Réfractomètre de procédé); 
o Sonar (Sonar de procédé); 
o Imagerie tridimensionnelle (Sonde de procédé). 
 
Les indicateurs et technologies ont été testés et évalués selon les critères suivants : 
o Aspect général des données et convenance de la technologie. 
o Sensibilité; 
o Précision du modèle prédictif. 
 
Les sonars ainsi que l’imagerie tridimensionnelle, des indicateurs pour lesquels des 
technologies existent sur le marché précisément pour la mesure de la fraction de gaz dans 
les lignes de procédé, n’étaient pas adaptés pour les tuyaux de petits diamètres de l’UPSEC.  
 
La masse volumique, la turbidité et l’oxygène dissout n’ont pas démontré une sensibilité 
suffisante pour le suivi du niveau d’aération dans la solution d’enrobage. La performance de 
l’indice de réfraction s’est quant à elle avérée intéressante à l’échelle laboratoire, mais 
insuffisante lorsque testée à l’échelle commerciale. Avant de conclure sur la capacité de cet 
indicateur à suivre le niveau d’aération d’une solution d’enrobage, il serait avisé d’effectuer 
d’avantages de tests, notamment en ce qui a trait à l’impact du positionnement de la sonde.  
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Suite à l’analyse des résultats, il apparait que le différentiel de pression (utilisé pour calculer 
la masse volumique) est la technologie qui a le meilleur potentiel pour le suivi en ligne du 
niveau d’aération dans la solution d’enrobage à l’étude. Il s’agit d’un indicateur sensible au 
niveau d’aération, pour lequel les résultats de précision des prédictions répondent aux 
critères de sélection. De plus, la technologie utilisée est robuste et pourrait facilement être 
appliquée à différents types de solutions d’enrobage. 
 
Pour la technologie sélectionnée, le modèle prédictif du niveau d’aération consiste 
simplement à calculer la masse volumique et à la comparer à la valeur de référence pour une 
solution de même concentration selon l’équation suivante : 
 
Équation 23 – Indice d’aération de référence         
?@ = 	 ((	/0A&B	% 0%0é	à	- "&		&CCé"&0		-((&ÉB "&		0 	&"	0&A&"  
 
?@ = 	  − #	(ℎ − ℎ)	1.901 ∗ %" "&	(%) + 	0.693 
 
De plus, son format simple a permis son intégration dans un système de contrôle de procédé 
de base. 
 
8.1.4.  Modélisation du procédé 
 
Ce chapitre visait à définir des équations mathématiques pour relier les variables à contrôler 
aux variables manipulées et donc à modéliser le procédé de l’UPSEC. Le procédé a donc été 
modélisé de manière théorique et de manière expérimentale graphique (par test échelon), 
puis les résultats des deux méthodes ont été comparés à des fins de validation. Les variables 
à contrôler sont: 
o Concentration en poudre d’enrobage; 
o Niveau de la cuve 1; 
o Niveau de la cuve 2. 
 
Les variables manipulées sont: 
o Débit d’eau à l’entrée du mélangeur; 
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o Débit de poudre à l’entrée du mélangeur; 
o Débit de solution à la sortie de la cuve #1 
 
Les fonctions de transfert trouvées de façon théorique et de façon expérimentale graphique 
sont  retranscrites ci-dessous. 
 
Tableau 24 - Comparaison des fonctions de transfert obtenues de manière théorique et de 
manière expérimentale graphique 
MANIÈRE hi	j,j hi	j,k hi	j,l hi	k,j hi	k,k hi	k,l hi	l,j hi	l,k hi	l,l 
 
Théorique 
 
0.32023.2	( + 1 −0.08023.2	( + 1 0 0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  −0.14 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  0 0 0.32 ∗ b.Kcd23.2	( + 1  
 
Expérimentale 
graphique 
 
0.28712	( + 1 −0.11528	( + 1 0 0.0823	( + 1 0.0823	( + 1 −0.1223	( + 1 0 0 0.2823	( + 1 
 
 
Au final, la similarité des fonctions de transfert obtenues selon les deux techniques a 
confirmé que la modélisation théorique est suffisamment représentative du procédé réel. Les 
fonctions de transfert théoriques ont donc utilisées pour la conception des logiques de 
contrôle.  
 
8.1.5.  Conception du contrôleur 
 
Ce chapitre visait à documenter l’étude visant à concevoir, de façon théorique, un contrôleur 
pour l’unité de production de solution d’enrobage sur demande. Les contrôleurs suivants ont 
été analysés: 
o Pairage; 
o Découplage;  
o Modèle interne; 
o Modèle prédictif. 
 
Ces contrôleurs ont d’abord été évalués pour leur applicabilité dans le système ciblé. Dû aux 
coûts élevés des logiciels requis pour contrôler via modèle interne ou modèle prédictif, et 
aussi dû au fait que l’UPSEC est un système peu complexe et potentiellement facile à 
contrôler, ces deux types de contrôleurs ont été éliminés. Des contrôleurs ont alors été 
conçus par pairage et découplage et ont été soumis à des changements de valeurs cibles et 
                                                                                                                             
115 
 
à des perturbations semblables à celles qui pourraient survenir en mode opératoire réel. Les 
contrôleurs ont alors été évalués sur leur réponse à ces changements, en fonction des 
spécifications et limites réelles du procédé, selon les critères suivants : 
o Stabilité du contrôleur; 
o Temps de stabilisation; 
o Dépassement (‘’overshoot’’) et écart de la valeur cible. 
 
Le contrôleur conçu par découplage a montré une grande stabilité, un temps de stabilisation 
raisonnable et aucun dépassement ou écart à la valeur cible. Il permet aussi une réduction 
des interactions indésirables sur le procédé comparativement aux résultats obtenus par le 
contrôleur conçu par pairage. Au global, il semble permettre un contrôle adéquat du système 
ainsi que de la qualité de la solution d’enrobage. Il est donc recommandé d’aller de l’avant 
avec ce contrôleur pour l’implantation sur l’UPSEC.  
 
 
8.2. Contributions originales 
 
Dans le cadre de ce projet de recherche, il était nécessaire d’identifier des outils PATs qui 
étaient en mesure d’analyser et de suivre en ligne et en temps réel les CQAs d’une solution 
d’enrobage utilisée à des fins esthétiques. Selon ce qui a pu être trouvé dans la littérature au 
moment de la rédaction de ce mémoire, ainsi que de l’expérience des gens que j’ai côtoyé 
pendant le projet, ces outils n’avaient jamais été identifiés. Ceux-ci seront évidemment 
essentiels à la conception du système de contrôle de qualité en ligne pour l’UPSEC, mais 
pourraient aussi être appliqués au procédé traditionnel en mode cuvé.   
o Le viscosimètre peut être utilisé afin de confirmer la concentration en poudre 
d’enrobage ainsi que l’homogénéité du mélange. En effet, si cette sonde est 
positionnée dans la section la plus haute de la cuve ou encore dans la section la plus 
basse de la cuve, elle sera sensible aux variations causées par la sédimentation de la 
poudre. 
o Les sondes à pression permettant de connaître la masse volumique de la solution 
d’enrobage peuvent être utilisées afin de déduire le niveau d’aération et pourraient 
donc réduire le temps de désaération de certaines solutions. En effet, la méthode de 
fabrication pourrait indiquer que la solution peut être utilisée lorsqu’une certaine 
masse volumique est atteinte, au lieu d’attendre un délai fixe.  
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Le système de contrôle en ligne fournit quant à lui une preuve de concept démontrant la 
faisabilité d’un contrôle de qualité en temps réel pour une solution d’enrobage 
pharmaceutique produite en continu, permettant par le fait même l’implantation d’unité de 
préparations de solutions d’enrobage en continu dans le milieu pharmaceutique. 
 
8.3. Travaux futurs 
8.3.1.  Complétion et implantation de l’UPSEC 
 
Au moment de rédiger ce mémoire, les étapes de conception, de fabrication, d’assemblage et 
d’automatisation de l’UPSEC sont terminées et incluent les divers analyseurs identifiés aux 
chapitres 3, 4 et 5. Tel que présenté aux chapitres 6 et 7, la logique ainsi que les algorithmes 
de contrôle ont aussi été élaborés, bien que pour des raisons de temps et de budget, ceux-ci 
n’ont pu être implantés et testés dans le cadre de mon projet de recherche.  
 
Une simulation visant à évaluer la performance de l’UPSEC a tout de même été réalisée, 
pendant laquelle le contrôle était effectué de façon manuelle. Connectée à une enrobeuse 
d’échelle pilote fonctionnant en mode cuvée, l’UPSEC a réussi à alimenter la solution 
d’enrobage à un débit, une concentration en poudre d’enrobage et un niveau d’aération 
adéquats. L’apparence des comprimés obtenus suite à cette opération d’enrobage était tout à 
fait acceptable et correspondait aux normes de Pfizer en termes d’esthétique : 
o Une couleur distinctive du produit, uniforme et constante d’un comprimé à 
l’autre;  
o Une texture lisse (sans rugosité, particule apparente ou trou de bulle d’air). 
 
 
Figure 40 - Comprimés enrobés avec une solution d'enrobage préparée par l'UPSEC 
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Il est à noter qu’aucuns tests de stabilité n’ont été réalisés avec les comprimés issus de cette 
simulation. 
 
Après l’obtention d’un budget additionnel, l’UPSEC sera livré à un client désireux d’implanter 
cette nouvelle technologie dans son usine. Là-bas, il y aura d’abord un essai de l’unité à 
l’échelle commerciale avec une enrobeuse fonctionnant en mode continu. Lors de cet essai, 
l’UPSEC sera contrôlé de façon manuelle et il sera essentiel d’évaluer que le débit 
d’alimentation, la concentration en poudre d’enrobage ainsi que le niveau d’aération sont 
adéquats pour l’enrobeuse d’échelle commerciale. Cet essai devra aussi servir à évaluer 
l’esthétique et la stabilité des comprimés enrobés de solution produite par l’UPSEC. Tel 
qu’identifié dans l’analyse de risque réalisée en début de projet (Annexe D), il y aura aussi 
une évaluation du potentiel de contamination microbiologique afin d’établir les procédures 
d’opération et de nettoyage (incluant la fréquence). Si ces tests sont concluants, les travaux 
d’implantation et de finition du système de contrôle seront réalisés par un sous-traitant, à 
partir des données recueillies au chapitre 6 et du contrôleur conçu au chapitre 7. Finalement, 
une phase de travaux servira à optimiser l’UPSEC afin que celle-ci réponde en tous points 
aux besoins du client. En effet, bien que l’unité aient été conçue et fabriquée de façon à 
respecter les normes pharmaceutiques, le client a déjà communiqué une volonté de réaliser 
quelques modifications, notamment afin d’en améliorer l’opérabilité et l’ergonomie.   
 
La validation et l’implantation de l’UPSEC en production est prévue dans le courant de 
l’année 2014. Il sera alors possible de suivre la performance de l’unité afin d’en évaluer les 
bénéfices financiers et opérationnels.  
 
8.3.2. Ouverture sur la technologie 
 
La technologie développée dans le cadre de ce projet de recherche visait à la production de 
solution d’enrobage en continu, mais pourrait être utilisée à d’autres fins. En effet, le procédé 
conçu est très simple et facilement adaptable à plusieurs produits constitués d’un mélange 
liquide-solide.  
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ANNEXE A – THÉORIE PRÉALABLE 
 
 
L’analyse multivariée 
Les prétraitements  
 
Cette étape consiste à effectuer des opérations mathématiques sur les données brutes dans 
le but de rendre l’information pertinente à la modélisation des données plus accessible. Par 
exemple, lors de mesures par spectroscopie UV-visible, les spectres peuvent être affectés 
par la diffusion de la lumière ou encore par la taille des particules en suspension. Dans un tel 
cas, il est souhaitable d’éliminer l’impact de ces facteurs environnementaux sur les spectres 
afin de mieux en dégager l’information recherchée, telle que la concentration en actif du 
produit par exemple. Ainsi, l’application d’un prétraitement de ‘’Multiple Scatter Correction’’ 
(MSC) atténuerait les effets multiplicatifs dus à la diffusion de la lumière ainsi que les effets 
additifs dus aux différentes tailles de particules [14]. La Figure 41 montre l’effet du 
prétraitement MSC.   
 
 
Figure 41 – Effet du prétraitement MSC sur un ensemble de spectres [4] 
 
Plusieurs autres prétraitements existent ayant divers effets. Il est à noter que ce ne sont pas 
tous les types de données ou de spectres qui nécessiteront d’être prétraitées avant 
utilisation. 
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Le développement des modèles de régression  
 
Une fois les données traitées, il est alors possible de développer un modèle de régression. 
Ce modèle établira le lien entre des variables indépendantes (x) et une ou des variables 
dépendantes (y). En général, les variables ‘’x’’ représentent des variables qu’il est plus facile 
ou encore moins dispendieux à mesurer (spectres NIR, RAMAN ou UV, viscosité, etc.), alors 
que les variables ‘’y’’ représentent des variables qu’il est préférable de prédire (concentration 
en actif, distribution de taille de particules, homogénéité de mélange, etc.).  Les modèles de 
régression peuvent être développés de plusieurs façons, les modèles multivariés les plus 
répandus étant les régressions par ‘’Principal Component Regression’’ (PCR) et ‘’Partial 
Least Square’’ (PLS) [14, 21]. Tel que décrit précédemment, la démarche ici expliquée peut 
aussi être appliquée au développement de modèles univariés, tel que des régressions 
linéaires simples (RLS) et multiples (RLM). 
 
La performance du modèle est évaluée par l’observation de quelques critères. Le coefficient 
de détermination R2 (Équation 24) indiquera la proportion de la variabilité de l’ensemble de 
données expliquée par le modèle. Ce paramètre varie entre 0 et 1; les valeurs les plus 
élevées signifiant que le modèle explique une grande part de la variabilité des données [14, 
21]. Ce critère peut être associé à la linéarité du modèle. L’erreur de calibration (RMSEC) 
(Équation 25), quant à elle, indiquera l’erreur commise par le modèle entre les variables ‘’y’’ 
mesurées et les variables ‘’y’’ calculées à partir des variables ‘’x’’. Dans ce cas, plus la valeur 
est faible, mieux le modèle est en mesure de prédire les variables ‘’y’’ [14, 21]. Ce critère 
peut être associé à la précision du modèle. 
 
Équation 24 - Coefficient de détermination R2  [14, 21] 
 =	∑ ( − )	∑ ( − )	  
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Équation 25 - Erreur de calibration (Root Mean Square Error of Calibration) (RMSEC) [14, 21] 
 = ∑ (, − ,)	  	 
 
 
La vérification des modèles 
 
Lorsqu’un modèle de régression est établi, il est alors nécessaire de le vérifier, c’est-à-dire de 
tester sa performance. En effet, quoique cette régression soit en mesure de lier les variables 
‘’x’’ mesurées aux variables ‘’y’’ mesurées (RMSEC faible), il est  nécessaire de vérifier si elle 
sera aussi en mesure de prédire correctement des variables ‘’y’’ à partir de nouvelles 
variables ‘’x’’ (erreur de prédiction (Équation 26) faible) [14]. 
 
Équation 26 - Erreur de prédiction (Root Mean Square Error of Prediction) (RMSEP) [14] 
 = ∑ (, − ,)	   
 
La meilleure façon de procéder est de tester à partir de nouveaux ensembles de données. 
Toutefois, si cela n’est pas possible, une vérification croisée peut aussi être effectuée. Cette 
technique consiste d’abord à diviser l’ensemble de données de départ en sous-ensembles. 
Le modèle doit alors être réalisé sur tous les sous-ensembles sauf un, qui sera utilisé pour la 
validation. Cette étape sera répétée jusqu’à ce que tous les sous-ensembles aient été utilisés 
pour la vérification. Il est à noter que plusieurs variantes de cette technique existent. 
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Le contrôle de procédé 
Les composantes d’un système de contrôle 
 
Les principales composantes d’un système de contrôle sont les analyseurs, le contrôleur et 
les actuateurs. Les analyseurs mesurent les variables du procédé (variable à contrôler, 
variables manipulées, perturbations, etc.). Dans les cas où il est impossible de mesurer une 
variable d’intérêt, il est alors possible de mesurer une variable secondaire et, par le biais de 
corrélations ou de bilans massique et énergétiques, d’estimer la valeur de la variable 
d’intérêt. Le contrôleur, quant à lui, compare les mesures aux valeurs cibles et indique quels 
changements apporter au procédé afin de maintenir l’état désiré. C’est ensuite via les 
actuateurs que le changement sera physiquement apporté. Il est à noter que la partie de 
l’actuateur qui varie est aussi appelé variable manipulée. Par exemple, l’ouverture de la 
valve, serait la variable manipulée pour une valve [34, 63]. 
 
La structure d’un système de contrôle 
 
Les composantes ci-dessus mentionnées peuvent être configurées de différentes façons. Par 
exemple, pour une logique de contrôle par rétroaction (Figure 42), la variable à contrôler est 
directement mesurée. Cette mesure est alors comparée à la valeur cible puis, selon la 
différence observée, le contrôleur transmet la commande de changement au procédé. Une 
telle structure permet d’agir directement sur la variable à contrôler.  
 
 
Figure 42 - Boucle de contrôle par rétroaction [56] 
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De façon similaire, une boucle de contrôle inférentielle utilise les mesures de variables 
secondaires pour estimer la valeur de la variable d’intérêt. Cette estimation est alors 
comparée à la valeur cible puis, selon la différence observée, le contrôleur transmet la 
commande de changement au procédé. D’autres types de structures sont toutefois très 
différents et utilisent, par exemple, la mesure des perturbations sur le procédé pour prédire la 
valeur future de la variable à contrôler. C’est alors la prédiction qui est comparée à la valeur 
cible puis, selon la différence observée, le contrôleur transmet la commande de changement 
au procédé. Ce type de structure est une boucle de contrôle par anticipation [34, 63]. 
 
Les algorithmes de contrôle 
 
Le contrôleur, suite à la comparaison des mesures aux valeurs cibles, indique les 
changements à apporter au procédé afin de maintenir l’état désiré. Ces changements sont 
calculés grâce à des algorithmes, notamment par des contrôleurs ‘’Proportional Integral 
Derivative’’ (PID). Les contrôleurs PID permettent de manipuler l’actuateur de manière 
adaptée aux variations de la variable à contrôler. Pour utiliser ces algorithmes, il est 
nécessaire de transformer l’équation mathématique modélisant notre système du domaine du 
temps (y(x)) au domaine des fréquences (y(s)) via une transformée de Laplace. L’équation 
ainsi obtenue est appelée fonction de transfert. 
 
Par la suite, nous trouverons que l’élément proportionnel permet de manipuler l’actuateur de 
façon proportionnelle à l’erreur. Celui-ci peut toutefois introduire un décalage de la variable à 
contrôler par rapport à la valeur cible.  
 
Équation 27 -  Algorithme pour un contrôleur proportionnel (P) [63] ;p =	mZ 
 
 
L’élément intégral permet de réduire ce décalage, mais il introduit des oscillations au niveau 
de la variable à contrôler.  
 
Équation 28 - Algorithme pour un contrôleur proportionnel-intégral (PI) [63] 
;p =	mZ +	m(  
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Finalement, l’élément de dérivée permet de réduire l’oscillation, mais ce dernier est sensible 
au bruit. Dans l’ensemble, les contrôleurs PID sont un bon compromis entre performance et 
simplicité.  
 
Équation 29 - Algorithme pour un contrôleur proportionnel-intégral-dérivatif (PID) [63] 
;p =	mZ +	m( +	m| ∗ ( 
 
Les valeurs optimales des paramètres du contrôleur peuvent être trouvées en évaluant la 
performance de divers essais (essais et erreur) ou encore en utilisant de règles semi-
empiriques qui relient les paramètres du procédé aux paramètres du contrôleur [34, 63]. Par 
exemple, il est possible d’utiliser la technique de la synthèse directe  qui calcule l’algorithme 
de contrôle PID à partir de la fonction de transfert du procédé (Gp): 
 
Équation 30 – Calcul d’un contrôleur par synthèse directe 
;p = 1;Z ∗ 	 bqd(r + s)( 
 	t/10	 < r < 	t/2 
 
L’évaluation de la performance d’un contrôleur 
 
Plusieurs critères de performances sont disponibles afin d’évaluer les divers contrôleurs, que 
ce soit au niveau de leur structure, de leurs algorithmes ou encore des paramètres du 
contrôleur. Le choix d’un critère de performance devrait être adapté à l’objectif de contrôle. 
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Figure 43 - Graphique de la réponse d'une variable à contrôler en fonction du temps, pour un 
changement de valeur cible [10] 
 
L’un des critères les plus souvent utilisés est le critère du taux d’amortissement. Celui-ci peut 
être calculé en divisant la distance C par la distance B (voir la Figure 43). Une valeur de 0.25 
est habituellement considérée comme un bon compromis entre un temps de montée 
(distance A) rapide et un temps de stabilisation (temps pour que la variable se stabilise à  ± 
5% de la valeur cible) raisonnable [63][10]. 
 
L’approximation d’une fonction de transfert 
 
L’approximation de fonctions de transfert permet de réduire l’ordre d’une fonction tout en 
maintenant ses propriétés. Cela facilite la conception des contrôleurs.  
 
D’abord, on procède à une factorisation : 
 
Gp : 0.01378	(	 + 	0.002192				( 	+ 	0.2021	(	 + 	0.00685	 
 
Devient alors : 
 
Gp : 0.01378		(( + 0.1591)			(s + 0.159)	(s + 0.04307) 
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Afin de mieux visualiser les constantes de temps, on s’assure ensuite de retrouver la fonction 
sous la forme suivante : 
 
Gp : 	m(ηs + 1)n	(τs + 1)n	  
 
 
Dans le cas de notre exemple, on obtient donc la fonction suivante : 
 
Gp : 	0.32	(6.29( + 1)	(6.29s + 1)(23.22s + 1) 
 
Pour l’approximation, seules les constantes de temps les plus lentes sont maintenues. En 
effet, celles-ci représentent les constantes de temps dominantes, c’est-à-dire celles qui 
seront les principales responsables de la dynamique de la fonction de transfert. Aussi, notez 
qu’il est possible de négliger les termes qui ont un ratio d’environ 1, tel que les termes 
(6.29s+1) et (6.29s+1) dans la fonction de transfert montrée en exemple.   
 
Gp : 	0.32	(23.22s + 1) 
 
On doit alors s’assurer que le gain est équivalent à celui de la fonction initiale afin de 
maintenir les caractéristiques de celle-ci. Dans le cas de la fonction montrée en exemple, 
celui-ci n’a pas changé. 
 
Finalement, les termes négligés plus tôt sont transférés vers le retard de la manière suivante. 
 s = ∑t − ∑ + s = 6.29 − 6.29 + 0  
 
On obtient ainsi la fonction de transfert approximée. 
;Z	aZZ = 0.32(23.22( + 1) 
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Les systèmes à entrées et sorties multiples [56] 
 
Lorsque l’on fait face à un système où plusieurs variables doivent être contrôlées et où il est 
possible de manipuler plusieurs variables pour y arriver, il est nécessaire d’analyser les 
diverses interactions du système, puis de pairer nos variables. 
 
Le pairage permet d’associer les variables manipulées aux variables contrôlées, afin que 
chaque variable manipulée contrôle une seule variable de sortie, de la façon la plus efficace 
possible. Celui-ci est réalisé via le calcul de la matrice des gains, ainsi que de la matrice 
Relative Gain Array (RGA). Cette dernière nous permet de faire la meilleure association 
possible en pairant les variables pour lesquels le gain relatif est le plus près possible de 1. Il 
importe d’ailleurs de ne jamais pairer des variables pour lesquelles le gain relatif est négatif 
car la variables manipulée aurait alors l’effet inverse de celui désiré, ce qui rendrait 
impossible le contrôle. Un gain relatif près de 0 signifie qu’une grande variation devra être 
apportée à la variable manipulée pour avoir l’effet désiré sur la variable contrôlée, alors qu’un 
gain relatif plus grand que 1 signifie que la variable contrôlée sera très sensible aux 
variations de la variable manipulée. Par exemple, pour un système comprenant deux 
variables manipulées et deux variables contrôlées : 
 
mZ = 	 mZ	, mZ	,mZ	, mZ	, 
               
 
;@ = 	
[\\
\] mZ	, ∗ mZ	,mZ	, ∗ mZ	, −	mZ	, ∗ mZ	, −mZ	, ∗ mZ	,mZ	, ∗ mZ	, −	mZ	, ∗ mZ	,−mZ	, ∗ mZ	,mZ	, ∗ mZ	, −	mZ	, ∗ mZ	, mZ	, ∗ mZ	,mZ	, ∗ mZ	, −	mZ	, ∗ mZ, _^_
_`
 
                          
Une fois le pairage déterminé, chaque contrôleur est calculé par synthèse directe. Il en 
résulte la matrice des fonctions de transfert des contrôleurs. 
 
Cette technique de base peut être utilisée directement ou encore après avoir opéré un 
découplage sur les variables du système. Le découplage est réalisé de façon à ce que les 
fonctions de transfert ayant des effets indésirables sur le système soient égales à 0. Cette 
opération peut être effectuée en appliquant une équation connue (tel qu’un ratio) ou encore 
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de manière systématique en multipliant la matrice des fonctions de transfert du procédé par 
la matrice D suivante : 
 
D=  C bgZ,bgZ, ∗ 	C	bgZ,bgZ, ∗ 	C C  
f
 
= filtre 
 
 
Les filtres appliqués dans la matrice D permettent d’ajuster les fonctions afin de stabiliser le 
contrôle du procédé.  
 
Le contrôle avancé 
 
Les stratégies de contrôle traditionnelles consistent principalement à contrôler les divers 
paramètres d’un procédé selon un point cible ou une plage opératoire prédéterminée comme 
étant la meilleure. Dans les années 1980, afin d’optimiser les rendements de production, 
notamment dans les secteurs pétrochimiques, les stratégies de contrôle avancé ont été 
développées [32]. Ces stratégies visent principalement à contrôler des objectifs globaux (tels 
que les rendements de production) via la manipulation des paramètres critiques du procédé 
(CPPs) à l’intérieur de plages opératoires prédéterminées comme étant acceptables. [41] Il 
s’agit donc de logiques de contrôle qui comprennent au moins deux niveaux, soit le contrôle 
des paramètres opératoires et celui de l’objectif global (rendement, qualité, etc.). Aussi, elles 
demandent l’utilisation d’outils multivariés puisque l’objectif global dépend normalement de 
plusieurs paramètres opératoires. Une autre particularité importante de ce type de contrôle 
réside dans le fait que l’objectif global est contrôlé par la manipulation des paramètres du 
procédé et donc qu’il est nécessaire, dans ce cas, de travailler à partir d’un modèle 
mathématique qui décrit bien le procédé.  
 
Un type de contrôle avancé largement appliqué dans le domaine pétrochimique, et qui est 
d’ailleurs souvent mentionné dans le domaine pharmaceutique parce qu’il permet le contrôle 
de production en état non-stationnaire tel que le mode ‘’cuvée’’, est le contrôle prédictif par 
modèle (MPC). Ce contrôleur  établira les corrections à effectuer sur le procédé en réalisant 
dans l’ordre les étapes suivantes (Figure 44) [56] : a) mesure de la variable à contrôler b) 
calcul de la variable à contrôler à partir des paramètres opératoires précédemment imposés 
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et d’un modèle mathématique, c) calcul de l’erreur entre la variable à contrôler mesurée et 
calculée, d) prédiction des futures mesures de la variable à contrôler à partir de l’erreur ainsi 
que de l’historique des paramètres opératoires imposés, e) calcul des paramètres opératoires 
cibles selon la prédiction de la variable à contrôler, f) calcul des variations à apporter aux 
actuateurs en fonction des paramètres opératoires cibles et de la variable à contrôler prédite. 
 
 
 
Figure 44 - Schéma d'une boucle de contrôle par MPC [56] 
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ANNEXE B – COMPOSITION SOLUTION D’ENROBAGE 
 
Objectif : 
Le but de cet essai est de fournir une approximation de la concentration de poudre dissoute 
dans la solution d’enrobage. 
 
Méthodologie : 
Une solution d’enrobage à 18.78% de concentration a d’abord été préparée. Une portion de 
celle-ci a ensuite été versée dans un eppendorf, puis centrifugée. Le surnageant a été retiré 
à l’aide d’une pipette, puis le culot a été séché dans un four à 45°C pendant environ 12 
heures.  
 
Résultats : 
Tableau 25 - Composition de la solution d'enrobage 
Échantillon Solution (g) 
Poudre 
(g) 
Poudre 
non 
dissoute 
(g) 
Poudre 
non 
dissoute  
(%) 
1 1.304 0.245 0.117 47.8 
2 1.29 0.242 0.111 45.8 
 
 
Conclusion : 
Selon ces essais, environ 46.8% de la poudre d’enrobage n’est pas dissoute en solution. 
Cette proportion représente approximativement la somme des proportions de talc, de dioxyde 
de titane, de lécithine et de colorants.  
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ANNEXE C – DIAGRAMME DE PROCÉDÉ 
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ANNEXE D – ANALYSE DE RISQUES  
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ANNEXE E – RÉSULTATS POUR LE PLAN D’EXPÉRIENCE 
4A 
 
 
 
 
Figure 45 – Résultat de vitesse d’ultrasons pour des solutions d’enrobage à 15%, 20% et 25% 
 
 
 
Concentration (% massique) 
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ANNEXE F – RÉSULTATS POUR LE PLAN D’EXPÉRIENCE 
4C  
 
MODÈLE A 
 
Ce modèle est bâtit selon une régression linéaire simple entre le logarithme de la viscosité et 
la concentration en poudre d’enrobage. Seules les observations des solutions désaérées ont 
été utilisées pour la calibration.  
 
Équation 31 – Modèle prédictif A de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration (%) = -0.001217 + 0.1146 LOG(V) 
 
Figure 46 - Modèle A – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.64% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.85% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.095% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
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MODÈLE B 
 
Le modèle B a été conçu de la même manière que le modèle A, à l’exception que les 
observations des solutions aérées ont aussi été inclues dans les points de calibration. 
 
Équation 32 – Modèle prédictif B de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.002222 + 0.1179 LOG(V) 
 
Figure 47 - Modèle B – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.38% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.49% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.005% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
 
Si l’on compare le modèle A et le modèle B, il est possible d’observer que le RMSEP du 
modèle B est inférieur à celui du modèle A dans tous les cas. Aussi, l’augmentation de 
l’erreur moyenne lors du passage de mesure dans des solutions désaérées à des solutions 
aérées est inférieure pour le modèle B. Ceci tend à démontrer que l’inclusion des 
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observations des solutions aérées dans la calibration du modèle améliore sa précision 
globale ainsi que sa robustesse à la variation du niveau d’aération de la solution. Les 
résultats de linéarité sont par contre supérieurs pour le modèle A.  
 
 
MODÈLE C  
 
Il est bien connu que la variation de température impacte la viscosité d’un fluide. Aussi, il a 
été observé pendant la préparation de solution que la viscosité semblait être inversement 
proportionnelle à la température. Des mesures de température ont donc été inclues dans le 
modèle prédictif. Les observations des solutions désaérées seulement sont tenues en 
compte dans la calibration du modèle C.  
 
Modèle C1 
Une régression linéaire multiple a été construite entre le logarithme de la viscosité, la 
température et la concentration en poudre d’enrobage.  
 
Équation 33 – Modèle prédictif C1 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.03306 + 0.001190 T + 0.1179 LOG(V) 
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Figure 48 - Modèle C1 – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.32% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.60% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.085% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
 
Modèle C2 
Une régression linéaire multiple a été bâtie entre le logarithme de la viscosité, la température, 
le carré de la température et la concentration en poudre d’enrobage.  
 
Équation 34 – Modèle prédictif C2 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.1369 + 0.009685 T - 0.0001731 T^2  + 0.1181 LOG(V) 
 
                                                                                                                             
153 
 
 
Figure 49 – Modèle C2 – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.31% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.55% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.080% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
 
 
Modèle C3 
Une régression linéaire multiple a été construite entre le logarithme de la viscosité, la 
température, le carré de la température, la multiplication de la température et de la viscosité 
et la concentration en poudre d’enrobage.  
  
Équation 35 – Modèle prédictif C3 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.1066 + 0.007673 T - 0.0001431 T^2  + 0.1103 LOG(V) + 
0.0003380 LOG(V)*T 
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Figure 50 – Modèle C3 – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.32% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.56% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.095% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
 
Conclusion partielle sur les modèles C 
Lors de la comparaison des modèles A et C, il est possible d’observer que le RMSEP des 
modèles C est inférieur est à celui du modèle A dans tous les cas. Les résultats de linéarité 
sont aussi supérieurs. Ceci tend à démontrer que l’inclusion des données de température 
dans le modèle permet d’améliorer sa linéarité et sa précision. Par contre, l’augmentation de 
l’erreur moyenne lors du passage des mesures en milieu désaéré vers un milieu aéré sont 
similaires pour les modèles A et C, laissant croire que l’inclusion de la température n’a pas 
d’impact sur la robustesse du modèle face au niveau d’aération de la solution d’enrobage.  
 
Les modèles C2 et C3 ont des résultats très similaires et supérieurs à ceux du modèle C1. 
Étant donné que le modèle C2 est plus simple que le C3, c’est celui qui sera retenu   
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MODÈLE D 
 
Le modèle D est construit de la même manière que le modèle C, mais les observations des 
solutions aérées ont aussi été inclues dans al calibration du modèle.  
 
Modèle D1 
Une régression linéaire multiple est effectuée entre le logarithme de la viscosité, la 
température et la concentration en poudre d’enrobage. 
 
Équation 36 – Modèle prédictif D1 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.04555 + 0.001594 T + 0.1207 LOG(V) 
 
 
Figure 51 – Modèle D1 – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.20% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.47% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.070% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
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Modèle D2 
Une régression linéaire multiple est bâtie entre le logarithme de la viscosité, la température, 
le carré de la température et la concentration en poudre d’enrobage.  
 
Équation 37 – Modèle prédictif D2 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.1747 + 0.01191 T - 0.0002051 T^2  + 0.1208 LOG(V) 
 
Figure 52 – Modèle D2 – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.20% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.44% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.060% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
 
Modèle D3 
Une régression linéaire multiple est bâtie entre le logarithme de la viscosité, la température, 
le carré de la température, la multiplication de la température et de la viscosité et la 
concentration en poudre d’enrobage.  
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Équation 38 – Modèle prédictif D3 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0,1029 + 0,007294 T  -0,0001380  T^2 + 0,1014 LOG(V) + 
0,0008121 LOG(V) * T 
 
Figure 53 – Modèle D3 – Courbes de calibration et de vérification 
 
À l’échelle laboratoire, le RMSEP augmente à 0.19% lorsque les observations de solutions 
aérées sont aussi inclues dans les points de vérification. À l’échelle commerciale, le RMSEP 
augmente à 0.46% lorsque les observations des solutions aérées sont inclues dans les points 
de vérification. Ceci représente une augmentation moyenne de l’erreur de 0.070% lors du 
passage de la mesure de solutions désaérées à des solutions aérées. 
 
Conclusion partielle sur les modèles D 
Lorsque le modèle D est comparé aux autres modèles (A, B et C), il est possible d’observer 
que son RMSEP est inférieur dans tous les cas. Les résultats de linéarité par contre sont 
supérieurs pour le modèle C, bien que ceux du modèle D soient très satisfaisants. Ces 
résultats tendent à démontrer que l’inclusion et de la température ainsi que des observations 
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en solution aérées permettent d’obtenir les meilleurs résultats de linéarité, de précision et de 
robustesse au global.  
 
Le modèle D3 a de meilleurs résultats de linéarité et de précision que les modèles D1 et D2.  
 
Amélioration du modèle D3 à l’échelle commerciale – Modèle D4 
 
Quelques modèles additionnels ont été conçus en incluant davantage d’observations de 
solutions à l’échelle commerciale, afin de tenter de réduire l’erreur de prédiction à l’échelle 
commerciale. Les nouvelles données acquises ont été séparées dans les points de 
calibration et de vérification à l’échelle commerciale (FS). 
 
Il a été trouvé que le modèle suivant maintenant les bons résultats trouvés avec le modèle 
D3, tout en permettant de le simplifier un peu. Ce modèle sera retenu pour l’application 
ciblée.  
 
Équation 39 – Modèle prédictif D4 de la concentration en poudre d’enrobage  
Concentration en poudre d’enrobage = -0.1877+ 0.01284 T  -0.0002222 T^2 + 0.1207 LOG(V)  
 
 
Figure 54 – Modèle D4 – Courbes de calibration et de vérification 
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ANNEXE H : MODÈLE DE SIMULATION DU CONTRÔLEUR 
CONÇU PAR DÉCOUPLAGE 
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